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Studien iiber intermediiren Kohlenhydratumsatz im Hunger 
und Avitaminose. II'). 


Von 
Giichi Shinoda. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Charité.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Im folgenden haben wir uns auf Veranlassung von Prof. Brugsch 
dem Problem zugewandt, inwiefern im Hungerzustande einerseits, 
andererseits bei qualitativer Unterernihrung im Sinne einer wohl 
charakterisierten Avitaminose vom Typus der Reiskrankheit (Er- 
nahrung mit poliertem Reis) sich der intermediire Kohlenhydratumsatz 
an tiberlebenden Organen, speziell in Leber und Muskeln, gegeniiber 
der Norm andert. Weiter ist in die Untersuchung einbezogen das 
Studium der Anderung des intermediiren Kohlenhydratumsatzes unter 
dem direkten EinfluB8 der sogenannten Vitamintriger: Oryzanin, 
alkoholischer Hefeextrakt, Muskelkochsaft. | Uber intermediiire 
Anderungen des Kohlenhydratumsatzes liegen weder fiir den Hunger- 
zustand noch fiir die Avitaminose experimentelle Daten vor, insofern 
ist die Bearbeitung des Problems neuartig. 

Die Methodik, die wir verwandten, lehnt sich eng an die von 
Brugsch mit Horsters, Katz und Benatt ausgearbeitete Methodik an, 
die wir den Verhiltnissen unserer Versuchstiere anpaBten. 

Als Versuchstiere verwandten wir Tauben, die wir nach normaler 
Verfiitterung bis zu 11 Tagen hungern lieBen. Eine Taube stirbt, wie 
bereits Chossat berichtet hatte, etwa nach Verlauf von 11 Hungertagen, 
doch verenden manche vorher wohlgenihrte Tauben bereits nach 
8 Tagen; manche Tauben halten den Hunger bis zu 13 Tagen aus; 
der durchschnittliche Wert liegt nach unseren Beobachtungen bei 
10 Hungertagen. 

Zur Erzeugung der Reiskrankheit verfiitterten wir den Tauben 
polierten Reis, der ihnen frei dargeboten wurde ; oftmals muBte allerdings 


1) Vgl. die I. Mitteilung: Studien tiber intermediaéren Kohlenhydrat- 
umsatz und Insulin von Theodor Brugsch, A. Benatt, Hans Horsters und 
R. Katz, diese Zeitschr. 147, Heft 1/2. 
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wegen Verweigerung der Nahrungsannahme zu zwangsweiser Fiitterung 
vorgegangen werden. Die Tauben waren etwa nach drei- bis vier- 
woéchiger Fiitterung versuchsreif, sobald spastisch-ataktische Er- 
scheinungen auftraten, hiufig mit Krampfanfillen. Die Versuche 
selbst wurden so durchgefiihrt, daB die Taube zwecks Studiums des 
intermediiiren Kohlenhydratumsatzes durch Halsschnitt getétet wurde, 
die ausgebluteten Organe (Leber und Brustmuskel) frisch lebenswarm 
entnommen wurden, in der Reibschale (nach Wagung) zerrieben und 
alsdann in einem bestimmten Verhiltnis mit Ringerlésung aufge- 
schwemmt wurden, die fir 100cem 0,2 bzw. 0,3g Glykose und 
0,11 Proz. Natrium bicarbonicum enthielt. Diese Organ-Ringer- 
aufschwemmung wurde alsdann sofort hinsichtlich des Zuckerwertes 
vermittelst des Folin-Wuschen Verfahrens analysiert, ferner acidi- 
metrisch nach Alkoholfaillung (1:4) auf den acidimetrischen Wert 
bestimmt (durch Titration mittels n/100 Salzsiurelésung unter Alizarin- 
rot als Indikator) und auf den Gehalt an anorganischer Phosphorsiure 
untersucht (ebenfalls im alkoholischen Filtrat mit Hilfe der 2mbdenschen 
Methodik). Das Vorgehen im einzelnen findet sich genauer beschrieben 
in der Arbeit von Brugsch, Horsters, Katz und Benatt'). 

Alsdann wurde die gesamte (genau gemessene) Organauf- 
schwemmung in ein Wasserbad von 40°C gebracht und dort unter 
Luftdurchblasung im Wasserbade genau 40 Minuten belassen. Nach 
der Durchliftung, wobei entweder die Konzentrationsinderung der 
Aufschwemmung bei der Berechnung beriicksichtigt wurde oder der 
Einfachheit wegen die weggedunstete Wassermenge durch entsprechen- 
den Wasserzusatz erginzt wurde, wurde erneut in der Aufschwemmung 
der Glykose-, acidimetrische Wert und anorganische Phosphorsaurewert 
bestimmt. Wir muBten auf die direkte Bestimmung der Milchséure 
leider verzichten, da sich diese Bestimmung technisch an den kleinen 
Organmengen schwer von uns durchfihren lieB; auf diese Weise sind 
fiir den protrahierten Hunger allerdings die Méglichkeiten nicht von 
der Hand zu weisen, daB der Saurewert nicht allein auf Zu- bzw. Ab- 
nahme anorganischer Phosphorsiiure und Milchsiure zu beziehen ist, 
sondern daB auch noch freie Fettsiuren eine Rolle spielen. Diese Frage 
bleibt daher spiterer Klarung an gréBeren Tieren tiberlassen. 

Um die Einwirkung der Vitamintrager zu studieren, wurden ab- 
gemessene Mengen (0,5 bis lcem) zu einer Organaufschwemmung 
versetzt, wobei zur Kontrolle eine entsprechende Organaufschwemmung 
mit nur 0,5 bis 1,0cem Wasser unter sonst gleichen Bedingungen 
versetzt wurde. In allen Fillen wurde gleichzeitig ein Versuch als 
Thermostatversuch ohne Durchliiftung angesetzt. 


ble. 
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I. Versuche an normal genihrten Tauben'). 
Taube Nr. 12. 


4,8 g Leber auf 78 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
MNS. «6 5 te 75 mg — 
nach 40 Minuten. . 63... 37 mg 
Bilans ...... — 12mg + 37 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
As 75 mg — 
nach 40 Minuten. . 70 ,, 37,5 mg 
Bilanz ......— 55mg + 37,5 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten. 
WOR gs key es 75 mg — 
nach 40 Minuten. . mo 24 mg 
Wises ....-.. = ae + 24mg 
Taube Nr. 13. 


6g Leber auf 78 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 





Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten aut Milchsaure ber. 
ee 30 mg _ 
nach 40 Minuten. . 94 ,, 30 mg 
Bilanz ......+64mg +30 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
ES. «e441 ih 30 mg — 
nach 40 Minuten. . 73 22 mg 
Bilanz ...... +43 mg + 22 mg 


Taube Nr, 14. 
6g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten aut Milchsaure ber. 
eS a ee 30 mg — 
nach 40 Minuten. . 98 mg 11 mg 
Bilanz ..... . + 68mg + 11 mg 
b) Derselbe Versuch mit 0,5 cem Oryzanin. 
a ee a ee 30 mg 
nach 40 Minuten. . 98 ,, 37 mg 
Bilanz ...... + 68mg 37 mg 








1) Saimthche Versuche sind auf 10g des verarbeiteten Organs be- 


rechnet, um die Vergleichung der Ergebnisse untereinander zu ermoglichen. 
l * 
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Taube Nr. 15. 
6,9 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQ,. 
a) 40 Minuten ohne Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug 


Aciditatszunahme 
der vorgelegten 








auf Milchsaure ber. 
sofort . » 72 mg ~- 
nach 40 Minuten . a os 8 mg 
Bilanz . + bmg + 8mg 
b) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung bei 40° ( 
sofort i ae tas 72 mg — 
nach 40 Minuten. . 87 ,, 8 mg 
Bilanz . + 15mg + 88mg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung nach Zusatz von 0,5 cem 0,1 proz 
Cyankalilésung. 
sofort . "ie ie ae a 72 mg _ 
nach 40 Minuten. . 87 ,, 7 mg 
Bilanz + 15mg + 7Tmg 
Taube Nr. 16. 
5g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 








der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort . . > 2% 68 mg oe 
nach 40 Minuten. . 56 ,, 37 mg 
Bilanz — 12mg + 37 mg 
b) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung bei 40°C. 
gofort. . .. 5... 68 mg = 
nach 40 Minuten. . C2 w 5 mg 
Bilanz . + 23mg + 55mg 
c) Derselbe Versuch mit Luftdurchleitung und Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
sofort . pre 68 mg - 
nach 40 Minuten. . a ee 32 mg 
Bilange ......+ 33mg + 32 mg 


Taube Nr. 17. 


5g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCoO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade. 


ee nach Abzug Aciditatszunahme 


r vorgelegten auf Milchsaure ber. Anorg. H3;PO, 
a 56 mg _ 12,2 mg 
nach 40 Minuten. . 48 ,, ak. mg 13,4 mg 
Bilanz ...... —8mg — ll mg + 1,2 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt mit Luftdurchleitung. 
ae ee ee 56 mg - 12,2 mg 
nach 40 Minuten. . 16 ,, + 1mg Plies 
Bilanz — 40 mg + lmg — 5,2 mg 
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c) Derselbe Versuch ohne Hefeextrakt, ohne Luftdurchleitung 
im Thermostaten bei 40°C, 


Glykose nach Abzug  Aciditatszunahme 
der vorgelegten aut Milchsaure ber. Anorg. HyPO, 


— 56 mg = 12,2 mg 
nach 40 Minuten. . 70 ., — 20 mg 16,4 ,, 
Bilanz ...... +14mg — 20mg + 4,2 mg 
Taube Nr. 18. 
5g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade. 


Glykose nach Abzug  Aciditatszunahme 
der vorgelegten aut Milchsaure ber. Anorg. H,PO, 


sofort. ......—46mg — 17,0 mg 
nach 40 Minuten. . — 28 ,, — 9mg 15,8 ,, 
Bilanz ...... + 18mg — 9mg — 1,2 mg 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Muskelkochsaft, 
Luftdurchleitung bei 40° C. 


sofort. ...... —46mg _ 17,0 mg 
nach 40 Minuten. . — 20 ,, 5,4 mg 6.0 ,, 
Pe tk ts ss OO + 5,4 mg — 11 mg 

c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung bei 40°C und ohne Muskelextrakt. 
sofort. ...... —46mg — 17,0 mg 
nach 40 Minuten. . — 16 ,, — 16mg 15,8 ,, 
Bilanz ...... +30mg — 16 mg — 1,2 mg 


Fassen wir das Ergebnis aus unseren Normalversuchen zusammen: 
Die Leber der normal ernahrten Taube, wenn sie lebensfrisch aufgeschwemmt 
wird in Ringerlésung, die Glykose innerhalb der Grenzen enthilt, wie sie 
im Vogelblut gefunden wird (0,2 Proz.), bildet diastatisch Glykose und 
zerlegt diese glykolytisch in Saure (Milchsiiure). Die Glykolyse iiberwiegt 
dabei in einem Teile der Falle (12a, 16a) den diastatischen ProzeB, in einem 
anderen Teile der Fille iiberwiegt der diastatische ProzeB (13a, l4a, lba), 
in einem Teil der Fille (17a, 18a) kommt es zu einem Verschwinden von 
Séure, geht also der ProzeB iiber die Glvkolyse hinaus. Bemerkenswert 





Nr. Zucker Saure 


0,2 Proz. Dextrose 


_. aren | —12 + 375 
l3a + 64 + 30,0 
—l—F + 68 | +110 
l6a-.. + 15 + 8 
eae —12 | +837 
0,3 Proz. Dextrose 
ee — 8 —l11 
eae +18 — 9 


dabei ist es, daB gerade die letzteren Versuche (17a und 18a) angestellt 
wurden mit Zusatz von 0,3 Proz. Glykose; der hohe Zusatz von Zucker 
diirfte hier fiir das Ergebnis von ausschlaggebender Bedeutung sein, zumal 
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da 0,3 Proz. Glykose einen fiir das Vogelblut erhéhten Blutzuckerwert 
darstellt. Vergleicht man nun die mit Luftdurchleitung angestellten Versuche 
mit den Thermostatversuchen, die ohne Luftdurchleitung angestellt wurden, 
so ist das Ergebnis ein ahnliches. 





Nr. Zucker Saure 


0,2 Proz. Dextrose 


RS Sai — 5 + 24 
es ah +15 + 7 
me... + 23 + § 
0,3 Proz. Glykose 
BE. ae +14 — 20 
ar + 30 — 16 


Es iiberwiegt im allgemeinen relativ der diastatische ProzeB den glyko- 
lytischen, allerdings tritt die absolute GréBe der Werte hinter der ersten 
Reihe zuriick. An der Richtung des Umsatzes andert aber ganz besonders 
in 17c und 18e auch der Thermostatversuch ohne Luftdurchleitung nichts. 

Wie verhalten sich nun die Versuche nach Zusatz von Oryzanin bzw. 
Muskelkochsaft ? 

Ausschlaggebend fiir die Beurteilung sind die Versuche 12a und 12b, 
13a und 13b, l4a und 14b, l6a und 16b, 17a und 17b, 18a und 18b. 
Es l4Bt sich folgendes allgemein sagen: Die GréBe der diastatischen Zucker- 
bildung (gemessen am neugebildeten Zucker) wird unter Zusatz der Vitamin- 
triger kleiner (13b, 17b) oder gréBer (12b, 16b, 18b) oder bleibt sich 
gleich (14b), die Glykolyse bleibt sich gleich (12b, 16b) oder wird kleiner 
(13b) oder wird gréBer (14b, 17b, 18b). Jedenfalls sind Anderungen sowohl 
in der Richtung nach der diastatischen Zuckerbildung wie nach der glyko- 
lytischen Richtung deutlich zu konstatieren. Um nun einen Vergleich zu 
gewinnen, haben wir der Einfachheit wegen eine Bilanz gezogen in der Weise, 
daB wir die Séiuremenge als Glykoseiquivalent (1 mg Glykose = 1 mg 
Milchsaéure) in die Berechnung gezogen liaben. 


Versuch 12a: — 12mg Glykose + 37mg Milchséure = + 25. Mit 
diesem Verfahren ist eine Vergleichung méglich. 


12a ohne Oryzanin: + 25 12b mit Oryzanin: + 32,5 mg 
l3a_,, - + 94 13b _ ,, - + 65 ,, 
l4a ” ” = 79 14b ” ” me 105 ” 
léa_,, - + 25 l6c ,, Hefeextrakt: + 35 ,, 
l7a_ ,, on — 19 os a io — 39 . 
18a _,, os + 9 18b_ ,, Muskelextrakt+ 31,4 ,, 


Aus diesen Versuchen lat sich im allgemeinen ableiten, daB die Vita- 
mintrager den Kohlenhydratumsatz in der Weise beim Normaltier be- 
einflussen, daB der ProzeB in der Richtung, in der er verliuft, begiinstigt 
wird, d. h. in der + -Richtung (12, 14, 16, 18) oder in der — - Richtung (17); 
eine einzige Ausnahme ist nur in Versuch 13 zu konstatieren. 

Von Interesse ist noch das Verhalten der anorganischen Phosphorséure 
in den Versuchen Nr. 17 und 18. Hier finden wir in den ohne Hefeextrakt 
bzw. Muskelkochsaft durchgefiihrten Versuchen Schwankungen der Phosphor- 
siurewerte um 0 herum, nur einmal in Versuch 17c (Thermostatversuch) 
einen + -Wert von 4,4mg. Unter der Einwirkung von Hefeextrakt bzw. 
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Muskelkochsaft verschwindet anorganische Phosphorsiure (Versuch I7c¢ 
, — 5,2mg, Versuch 18b — 1] mg!). Die Ausschldge sind so erhebliche, 
: daB wir annehmen miissen, daB unter dem Einjluf der Vitamintrdger die 
Bildung einer Hexosephosphorsdure begiinstigt wird, also ein Aufbau héherer 
Kohlenhydrate angebahnt wird. 


Il. Versuche an Hungertauben’). 


Taube Nr. 3. (3 Tage Hunger.) 
4,5 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQOs. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 





Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
mee. +. 2 se % 129 mg _ 
nach 40 Minuten. . 101 ,, 10 mg 
Bilanz ...... — 28mg + 10mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Muskelkochsaft. 

0 ee eee 129 mg - 
nach 40 Minuten. . 88 ,, 17,3 mg 
Bilanz ...... —41 mg + 17,3 mg 


c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung, 
ohne Muskelextrakt. 


ae 129 mg _ 
nach 40 Minuten. . 129 ,, — 2mg 
A ee 0 mg — 2mg 


15g Muskel auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQs3. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


OG. 2s a 8 11 mg — 
nach 40 Minuten. . 19 ,, 21 mg 
Bilanz ...... +8mg + 21 mg 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Muskelskochsaft, 
Luftdurchleitung bei 40° C. 


WES o-« «x << 1l mg 
nach 40 Minuten. . 14 ,, — 0,3 mg 
ee — 0,3 mg 


Taube Nr. 4. (2 Tage Hunger.) 
6,4 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Acidititszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
a a 6lmg . — 
nach 40 Minuten. . PF ites 15 mg 
Bilanz ...... —54mg + 15 mg 


1) Die Versuche sind wieder auf 10g des Organs berechnet. 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ecm 0,1 proz. Cyankalilésung (alt). 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten aut Milchsaure ber. 

ae 61 mg — 

nach 40 Minuten. . -_ 16 mg 
Bilanz ...... —54mg + 16 mg 

c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Cyankalizusatz. 

bs «4 wre ss 61 mg — 

nach 40 Minuten. . 60,4 ,, 10 mg 
Bilanz ...... —0,6mg + 10mg 


Taube Nr. 5. (3 Tage Hunger.) 
4,8 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 





der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
era ae ae ee 33 mg - 
nach 40 Minuten. . — 47 ,, — 13mg 
Bilanz ...... —80mg — 13mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Iproz. Cyankalilésung (alt). 
ee ee 33 mg — 
nach 40 Minuten. . — 40 ,, — 70mg 
Bilanz ...... —73mg — 70 mg’) 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 
Se ae a 33 mg — 
nach 40 Minuten. . 17 * — 8,5 mg 
Bilanz ...... —I16mg — 8,5 mg 


Taube Nr.6. (3 Tage Hunger.) 
5,3 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
mes 6.0 «+ we 22,6 mg — 
nach 40 Minuten. . 26,4 ,, 1,9 mg 
Bilanz ...... —49,0mg + 1,9 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm I proz. Cyankalilésung (neu). 
ae ae 22,6 mg _ 
nach 40 Minuten. . — 20,4 ,, — 68 mg 
Bilanz ...... —43,0mg - 68 mg') 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 
I aaa at Vase 22,6 mg -- 
nach 40 Minuten. . Tae inp — 1,9 mg 
Bilanz ...... —15,0mg — 1,9 mg 





1) Die Cyankalilésung war schlieBlich alkalisch. 
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Taube Nr. 7. (2 Tage Hunger.) 
10g Muskel auf 100 cem Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQO,,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung in Wasserbad von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsdure ber. 
sofort . i 2% 19 mg 
nach 40 Minuten. . — 17 ,, 16 mg 
Bilanz — 36mg + 16 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ecem I proz. Cyankalilésung. 
sofort . a 19 mg 
nach 40 Minuten. . — 37 ,, 27 mg 
Bilanz — 56 mg + 27 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 
sofort . ‘ 19 mg — 
nach 40 Minuten. .  - 11 mg 
Bilanz —3meg + 11 mg 


Taube Nr. 8. (1 Tag Hunger.) 
5g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
RRs 0. se HLS 32 mg _ 
nach 40 Minuten. . 24 10 mg 
Bilanz — 8mg + 10mg 


b) Derselbe Versuch mit Luftdurchleitung und Zusatz von 
0,5 cem Hefeextrakt. 


sofort . a ee i 32 mg — 
nach 40 Minuten. . 38 ., 9,0 mg 
TE 4 wis « was —4meg + 9,0 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort . a4 32 mg ~ 
nach 40 Minuten. . 46 ,, — 10mg 


Bilanz ......+14mg — 10mg 


Taube Nr. 9. (2 Tage Hunger.) 
4,1 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort . paws ‘ah. 75,0 mg - 
nach 40 Minuten. . 67,5 ,, 3,5 mg 
Bilanz 


— 7,5 mg + 3,5 mg 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 

ee eer 75 mg - 

nach 40 Minuten. . 85 ,, — 4,5 mg 

Bilanz ...... + 10mg — 4,5 mg 

c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Hefezusatz. 

WED @ ik aa @ & se 75 mg _ 

nach 40 Minuten. . 55, — 12,5 mg 

Bilanz ...... —20mg — 12,5 mg 


Taube Nr. 9. (2 Tage Hunger.) 
6g Muskel auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQOs. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditaétszunahme 





der vorgelegten auf Milchsaure ber. 

sofort. ...... —36mg — 

nach 40 Minuten. . — 41 ,, 6 mg 
Be tt tee = OO + 6mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 

sofort. ...... —36mg _— 

nach 40 Minuten. . — 23 mg 0 mg 
Bilanz ......+13mg 0 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 

sofort. ...... —36mg - 

nach 40 Minuten. . =  -_ . 6 mg 
Bilanz ...... + 7mg + 6mg 


Taube Nr. 10. (5 Tage Hunger.) 
4g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQO3. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
a Ta a =~ & ae 95 mg -- 
nach 40 Minuten. . 62 ,, 2,5 mg 
Bilanz ...... —33 mg ‘+ 2,5 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ecm Hefeextrakt. 
Maa i oe es 95 mg _ 
nach 40 Minuten. . mi ore . ‘Ag 13,5 mg 
Bilanz ...... —18mg + 13,5 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
a 95 mg - 
nach 40 Minuten. . 100 ,, 2,5 mg 


es ee SS + 5mg + 2,5 mg 
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Taube Nr. 11. (7 Tage Hunger.) 
2,7 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 





der vorgelegten auf Milchsaure ber 
sofort. ... » "a 6 mg — 
nach 40 Minuten - . — 68 ,, 13 mg 
Bilees ... . «+ =~ 6m + 13 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 
sofort. . . we 6 mg — 
nach 40 Minuten .. —101 ,, 40 mg 
Bilanz ...... —107 mg + 40 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
i, 0 OKA aw 6 mg _ 
nach 40 Minuten. . 0 ,, — 77mg 
Bilanz ...... —6mg —7mg 


Taube Nr. 12. (11 Tage Hunger.) 


4g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsdure ber. Anorg. H,PO, 





sofort. . . ae « 56 mg ~ 19 mg 
nach 40 Minuten i... ae Se 17 mg 15 ,, 
Bilang .... os mg + 17 mg —4mg 


Hefeextrakt l ecem nachtriaglich. 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 


sofort. ... 2° 56 mg - 19,0 mg 
nach 40 Minuten o)y yeas 27 mg 11,8 ,, 
Bilanz ....... —90mg + 27 mg — 7,2 mg 
ce) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. ... bathed 56 mg - 19 mg 
nach 40 Minuten auKre as 10 mg 15,5 ,, 
Bilang ....... —45mg + 10 mg — 3,5 mg 


Taube Nr. 13. (3 Tage Hunger.) 
4g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. ...... — 65mg -- 
nach 40 Minsten o = = Sis 14 mg 


Bilanz ...... — 60mg + 14mg 
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b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem neutralisierter 1 proz. Cyankali- 


lésung. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 

der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. ...... — 65mg — 
nach 40 Minuten. . — 113 ,, 18 mg 
Bilanz ...... — 48mg + 18 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Cyankalizusatz. 

sofort. ...... — 65mg _ 
nach 40 Minuten. . — 75 ,, — 9,0 mg 
Bilanz ...... —10mg — 9,0 mg 


Taube Nr. 14. (5 Tage Hunger.) 
4,3 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 








der vorgelegten auf Milchsaure ber. Anorg. H;PO, 
en aa ee -- 16,5 mg 
nach 40 Minuten. . . — 76,3 ,, — 10mg 20,2 .. 
Bilees ....... —10,6m8 “— 10 mg + 3,7 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
sofort. .... .. . — 57,7 mg _ 16,5 mg 
nach 40 Minuten. . . — 97,7 ,, — 15mg 14,9 ,, 
Bilanz ....... —40,0mg — 15mg — 1,6 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. ..... .. —57,7 mg _ 16,5 mg 
nach 40 Minuten. . . — 57,7 ,, — 3l mg 18,0 ,, 
ee. «6 8 ee ee 0 mg * — 31 mg + 1,5 mg 


Taube Nr. 15. (8 Tage Hunger.) 
3,3 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug  Aciditaétszunahme 
der vorgelegten auf Milchséure ber. Anorg. H,PO, 





OS a 4s 528 ss 126,0 mg - 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 71,5 ,, 105 mg 46,4 ,, 
Bilanz ....... —54,5mg + 105 mg + 6,4 mg 
b) Derselbe Versuch nach 1 ccm Hefeextraktzufuhr. 

aes se ks Ss 126,0 mg — 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 71,5 ,, 64,2 mg a ... 
Bilanz ....... —54,5mg + 64,2 mg — 12,1 mg 
c) Derselbe Versuch ohne Luftdurchleitung und ohne Hefezusatz. 

sofort. ..... — 126,0 mg — 40,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 120,0 ,, 48 mg 46,4 ,, 


Bilans ....... —6,0mg + 48 mg + 6,4 mg 
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Taube Nr. 16. (1 Tag Hunger.) 
5g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C, 
Glykose nach Abzug  Aciditatszunahme 





4 der vorgelegten auf Mi'chsaure ber. Anorg. H, PO, 
a 100 mg = 12,7 mg 
nach 40 Minuten. . . 66 ,, 16,2 mg * = 
Bilanz ....... — 34mg + 16,2 mg + 1,5 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm neutralisierter 1 proz. Cyan- 
kalilésung. 
RNA bres eure’ 100 mg — ? 
nach 40 Minuten. . . 66 ,, 4,5 mg ? 
Bilanz ....... —34mg + 4,5 mg 
OO Ges © ee aS 100 mg - 12,7 mg 
nach 40 Minuten. . . oe — 14,1 ,, 
ee -s 2s 6 wv 4 se > ee — 15,3 mg + 14mg 


Ordnen wir nunmehr unsere Versuche an Hungertauben zwecks Fest- 
stellung der Ergebnisse nach Hungertagen, so ergibt sich folgende Reihe: 
Fiir 10g Leber berechnet im 40-Minutenversuch bei 40° C 
und Luftdurchleitung. 




















Saurewert, \ | sg 

| ber. auf | Saurewert, 
Nr. || Hungertag | Zuckerwert| miichsaure Nr. Hungertag | Zuckerwert | ber. auf 

| Milchsaure 

lineal - a. paid 

8 1. —~ 9 | +0 13 : |) = T+ B 
4 I 2. | —54 + 15 10 5, —33 (|+ 25 
9 i 2. — 75 + 35 14 5. —19 |— 10 
3 | 3. —2 | +10 no} 7% | —% | +13 
5 i} 3. —80 | —13 15 | 8 | —55 | + 105 
6 3. —49 | + 19 12 | 11. —80 _+ 17 


Mit zunehmendem Hunger nimmt im allgemeinen die GréBe des Zucker- 
defizits zu. Da kein entsprechendes Siéureéquivalent vorhanden ist, die 
Saurewerte (bis auf eine Ausnahme in Versuch Nr. 8) sehr klein sind, oft 
sogar negative sind (Versuch 5 und 14), so ist der SchluB berechtigt, daf 
im Hunger die Leber den Abbau des Zuckers iiber die Milchsdure hinaus 
bewirkt; es geht also der ProzeB iiber die Glykolyse hinaus; daB dieser Proze® 
ein oxydativer ist, zeigt sich auch darin, daB die gleichen Versuche ohne 
O,-Liiftung im Thermostaten ein weit geringeres Defizit an Zucker liefern, 
wie folgende Tabelle lehrt. 


Fiir 10g Leber berechnet im 40-Minutenversuch bei 40°C 
ohne Luftdurchleitung. 














Saurewert, Saurewert, 
Nr Hungertag Zuckerwert _ ber. auf Nr. Hungertag Zuckerwert ber. auf 

Milchsaure Milchsaure 

1} j | 

s | «. | +u |] —w] a] 2s | —20 | — 90 
= ae — 06 +10 10 | 5. | + 5 + 2 
9 2. — 20 — 125 “SCS: 0 — 31 
3 3. 0 — $ ll 7. — € on F 
5 3. —16 | — 85] 18 8. — 61!' +48 
6 3. —15 | — 19] 12 11. — 6 — 7 











14 G. Shinoda: 


Nun 1aBt sich mit Recht einwenden, daB bei der Acidimetrie hier nicht 
nur Milchsiéure in Frage kommt (neben der Bildung oder dem Freiwerden 
von anorganischer H,PO,, woriiber noch berichtet wird), sondern auch 
Fettsiuren, da sich an der Hungerleber eine mehr oder minder diffuse 
oder partielle Verfettung zeigte. Das mu8 durchaus zugegeben werden, iindert 
aber faktisch nichts an der Feststellung, daB tatsichlich der Zuckerabbau 
iiber die Milchsiure hinausgeht. Ist nun dieser ProzeB des Abbaus von 
Glykose iiber die Glykolyse hinaus ein rein oxydativer, oder geht er auch 
mit Aufbau héherer Kohlenhydrate (Hexosephosphorsiure bzw. Zwischen- 
zucker in Form von Di- und Polysacchariden, Dextrine, Glykogen) einher ? 

Die Frage l4Bt sich zunichst einmal von der Hexosephosphorsiure 
aus beantworten. Bildet sich bei dem Verschwinden von Zucker auch 
Hexosephosphorsiéure, so muB anorganische Phosphorséure verschwinden. 
Andererseits mu8 auch die Hungerleber Zucker von der Hexosephosphor- 
siure bis zum Glykogen hinauf enthalten. 

Wir fiihren vier Versuche an, in denen auch der Umsatz von an- 
organischer H,PO, nach Zucker und Siéurewert bestimmt wurde’). 








Nr. Hungertag Zuckerwert Milchsaurewert | Anorg ische Hy PO, 
16 1. — 34 + 16.2 + 1,43 

14 5. — 18,6 — 10,0 + 3,7 

15 8. — 55,0 + 105,0 + 6,36 

12 11. — 80 + 17,0 — 4,0 


Das Ergebnis ist eindeutig fiir die ersten Hungertage dahin auszulegen, 
daB trotz starken Zuckerdefizits aus héheren Komplexen anorganische 
H, PO, frei wird ; besonders interessant ist die Konstatierung dieser Tatsache 
fiir Versuch Nr. 15, in welchem der hohe Saurewert fiir Anwesenheit gréBerer 
Fettsiuremengen spricht. Erst bei der extremen Hungerstellung im Versuch 
Nr. 12 geht das groBe Zuckerdefizit mit einem geringen Verschwinden 
anorganischer H,PO, einher. (Ahnlich liegen iibrigens die Ergebnisse der 
gleichsinnig angestellten Versuche ohne O,-Zufuhr.) 

Es ist also — im Gegensatz zum Insulin, das, wie die Arbeit von 
Brugsch, Horsters, Katz und Benatt lehrt, die Leber zum oxydativ-synthe- 
tischen Aufbau des Zuckers treibt — bei der Hungerstellung der Leber ein 
hauptsdchlich oxydativer ZuckerabbauprozeB, der nur im geringen Ausmap 
mit Zuckeraufbau einhergeht, zu konstatieren. 

Enthalt nun die Hungerleber Zuckervorritte ? Wenn wir auch keine 
Glykogenanalysen der Hungerlebern durchfiihren konnten, so besagen 
doch die Zuckermengen, die sofort durch Verreiben der Leber mit der Ringer- 
lésung frei werden, etwas iiber die mobilisierbaren Zuckervorrite der Leber. 
Wir legen hierbei die maximal-mobilisierten Zuckermengen zugrunde: 











Nr. | Hungertage SS Nr | Hungertage _ SS 
5 1 46 ae — 65 
4 2 61 10 | 5 95 
9 2 75 14 | 5 — 58 
3 3 129 h | 7 6 
5 3 33 6 | 8 126 
ee er 226 2 | 56 


1) Fiir 10g Leber. 
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Es zeigt sich aus dieser Tabelle, daB auch die Hungerleber noch Zucker- 
vorrate enthalt (vom einfachen Zucker bis zam Glykogen hinauf), daB also 
auch die Hungerleber trotz scharfer oxydativer Einstellung gegeniiber 
den Kohlenhydraten, doch noch die Fahigkeit zur Synthese in gewissem 
AusmaBe besitzt. Die Quelie der Kohlenhydratvorriite der Hungerleber 
weist, aus der Lebermessung zu schlieBen, auf die Fette hin. 

Von Interesse ist nunmehr das Ergebnis unseres Studiums iiber den 
EinfluB der Vitamintrager (Oryzanin, Hefeextrakt, Muskelkochsaft) auf 
die Hungerleber und auf den Muskel bei den Hungertauben. 





Ne. || Menger | Zecker |Siurowert| fpr | Zatets vee | Zacher |siusowert| Amey 
Leberversuche 
Muskelextrakt 
3 3 |—28 |+ 10 ? 0,5 — @i+i7 | ? 
Hefeextrakt 
8 ] — 8 +10 ? 05 — 4/+9 ? 
9| 3 |— 751+ 38| ? l + W/— 45| ? 
10 5 — 33 + 25 ? 1 — 18/+135)| ? 
ll 7 —7 |+18 ? l —107|+40 | ? 
12 ll —80 ‘4+ 17 —40 1 — 90 | +27 — 7,2 
14 5 — 186 — 10 + 3,7 l — 40|—H46 — 16 
15 8 — 55 +105 + 64 1 — 55 | + 6 —12 
Muskelversuche (berechnet auf 10g Werte in mg) 
| Muskelextrakt | | 
3 3 1/+ 8 |+ 2) ? ! 05 + 3)/— 03) ? 
' Hefeextrakt | 
9 2\|—5 \|+ 6 ? l ei ff Ff 


Zunachst kann man aus allen Parallelversuchen mit und ohne Zusatz 
von Vitamintrigern zu den Versuchen eine quantitative Anderung im 
Kohlenhydrat-Saiureumsatz konstatieren. Liegen nun diese Anderungen 
alle in gleicher Richtung ? Um diese Frage zu beantworten, haben wir wieder 
die Bilanz gezogen, indem wir den auf Milchsiure berechneten Wert mit 
Glykose aquivalent gesetzt haben; das Ergebnis ist folgendes: 





Nr. Hunygertag Bilanz ohne Vitamintragerzusatz Bilanz mit Vitamintragerzusatz 
Leberversuche 
3 3. — 18 — 24 
s 1. + 2 + 5 
9 2. — 4 + 55 
10 5. — 30,5 — 45 
ll 4. —6l1 — 67 
12 1}. — 63 — 63 
14 5. — 28,0 — 54,6 
15 8. + 50 +10 
Muskelversuche 
3 3. + 10,1 + 27 
9 2. + 1 + 13,0 


Danach ist (ganz allgemein) fiir die ersten Hungertage (1: 2) eine 
positive Tendenz, fiir die spiteren Hungertage im allgemeinen die Zunahme 
der negativen Tendenz festzuste!len, also eine Verstérkung der Richtung. 
Bedeutet diese nun einfach nur Oxydationssteigerung ? 
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Wir glauben, dies nicht ohne weiteres annehmen zu diirfen, da die 
Versuche 12, 14 und 15 zeigen, daB unter dem Einflu8 der Vitaminpraparate 
die Hungerleber anorganische Phosphorsiure verschwinden laBt, also einen 
Aufbau im Kohlenhydratstoffwechsel beférdert. Jn diesem Sinne laBt sich 
auch fiir die Hungerleber wie fiir die normale Leber der EinjluB der Vitamin- 
trdger als ein den oxydativ-synthetischen ProzeB der Kohlenhydrate bejérdernden, 
also als ein assimilatorischer im Kohlenhydratumsatz kennzeichnen. 


III. Versuche') an avitaminésen Tauben. 


Taube Nr. 22. (Ataktischer Gang.) 
4g Leber auf 50cem Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,; berechnet auf 10g Leber. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 

Ne a a ae 101 mg _ 

nach 40 Minuten. . 162 ,, _ 
Bilanz ...... +61 mg 

b) Derselbe Versuch nach 0,5 cem Oryzaninzusatz. 
a oa 101 mg _ 

nach 40 Minuten. . 126 ,, _ 
Bilanz ...... + 25mg 


4g Muskel auf 50 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQOs. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


sofort. ...... — 50mg — 
nach 40 Minuten. . 38,0 ,, — 
Bilanz ...... +43,0mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
sofort. ......— 50mg — 
nach 40 Minuten. . 33,0 ,, - 
Bilanz ..... . + 38,0mg 


Taube Nr. 23. (Ataktisch.) 
4g Leber auf 50 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 








der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
ee ae 100 mg _ 
nach 40 Minuten. . 153 ,, 100 mg 
Bilanz ...... +453 mg 100 mg 


b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Oryzanin. 


a 100 mg - 
nach 40 Minuten. . 153 ,, 63 mg 


Bilanz ...... +53mg 63 mg 


1) Auch hier wieder Berechnung der Versuche auf 10g des Organs. 
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Taube Nr. 24. 
4g Leber auf 50 cem Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCOs. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 





Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber 
ee 72,5 mg 
nach 40 Minuten. . 76,0 ,, - 
Bilanz ...... +3,5mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 cem Oryzanin. 
SG 4 «0s « ks 72,5 mg _ 
nach 40 Minuten. . 76,0 ,, _ 
Bilanz ...... +3,5mg 


Taube Nr. 25. 
3,7 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQy,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
COs ns a SR * 84 mg — 
nach 40 Minuten. . 76 ,, 20 mg 
Diees ...-++ =O + 20 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Muskelkochsaft. 
Ra ax ew ee 84 mg -- 
nach 40 Minuten. . ae on 20 mg 
_Bilang ..... . — 14mg “+ 20 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
DG toa 6 4, 8% 84 mg — 
nach 40 Minuten. . 76 ,, - 2,8 mg 
meee Ss. «'. — 2,8 mg : 


10g Muskel auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQOs,. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 





Ges cee sw = Oe -- 

nach 40 Minuten. . — 36 ,, 18,9 mg 
Bilanz ......—27 mg + 18,9 mg 

b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 ccm Muskelkochsaft. 

i - 

nach 40 Minuten. . — 20 ,, 13 mg 

Bilanzg ......-—I11mg + 13 mg 

c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 

sofort. ......— Omg = 

nach 40 Minuten. . — 13 ,, 11,3 mg 
Bilanz ......— 4mg + 11,3 mg 


Biochemische Zeitschrift Band 149. 5) 
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Taube Nr. 26. 
3,7 g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQ,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 








der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
Se 105,4 mg “= 
nach 40 Minuten. . 113,4 ,, 34 mg 
Biles .....+ 8am + 34 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 eem Oryzanin. 
ae nea Pa 105,4 mg — 
nach 40 Minuten. . 113,4 ,, 34 mg 
a + 8,0 mg + 34mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
WS Oe eS OS 105,4 mg oa 
nach 40 Minuten. . 110,4 ,, 9 mg 
Be 6 sare Wath + 5,0 mg + 9mg 


Taube Nr. 27. 


4,5 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO. 


a) 49 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 





der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. . , <s 160 mg — 
nach 40 Minuten  % 122 ,, 22 mg 
Bilant ...... — 38mg + 22 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
Ds 2 Ss 4 we x 160 mg ~ 
nach 40 Minuten. . a 36 mg 
° Bilanz ...... —70mg + 36 mg 
ce) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
a ee 160 mg — 
nach 40 Minuten. . 149 ,, 11 mg 
Bilanz ...... —I11mg + ll mg 


10g Muskel auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQO3. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


sofort. . . — 9,4 mg - 
nach 40 Minuten -. — 82 ,, _ 14mg 
Bilanz -. +. —17,6mg + 1,4 mg 

b) Derselbe ye nach Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 
sofort... . _" 9,4 mg -- 
nach 40 Mineten - a GPs 0,9 mg 


Bilanz ...... —17,6mg + 0,9 mg 
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c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung u. ohne Zusatz. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. . . id 9,4 mg -- 
nach 40 Minuten so 8,0 ,, — 6,3 mg 
Bilanz ......—I14mg — 6,3 mg 


Taube Nr. 28. (Spastisch.) 
5g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQOs. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 





der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. . . ee 4 114 mg - 
nach 40 Minuten 7" 94 ,, 5,4 mg 
Me. 06 -0%s «6 — 20mg + 5,4 mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
Mie wcew sss Eo a 
nach 40 Minuten. . 94 ,, 14 mg 
a “— 20 mg +14 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz 
sofort. . . wa 114 mg - 
nach 40 Minuten — 102 ,, — 14mg 
Bilens ...... —i183mg — 14mg 


5g Muskel auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCOs3. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 














sofort. . . - . — 2meg - 
nach 40 Minuten i 34 _ — 15 mg 
Bilans ...... — 33mg — 15 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 
sofort. ... . . — 2mg = 
nach 40 Minuten os 28 ,, 8,1 mg 
Bilanz ...... —26mg + 8,1 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung u. ohne Zusatz. 
sofort. .. - . —2mg = 
nach 40 Minuten eo 2 Me 20 mg 
a 0 mg + 20 mg 
Taube Nr. 29. 


3,3 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 


der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
a a dea oe 66,0 mg _ 
nach 40 Minuten. . 14,5 ,, — 10mg 
Bilanz ...... —51,5mg — 10 mg 
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b) Derselbe Versuch mit Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 











Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
ee 66,0 mg — 
nach 40 Minuten. . 34,5 ,, — 15mg 
Bilanz ...... —31,5mg — 15mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
ere 66,0 mg — 
nach 40 Minuten. . 34,5 ,, — 40 mg 
Bilanz ...... —31,5mg — 40 mg 


Taube Nr. 30. (Noch nicht spastisch.) 
4g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,2 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 
Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 








der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
sofort. ...... —55mg(?) _ 
nach 40 Minuten. . — 5 ,, 26 mg 
Bilanz ...... +50mg + 26 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
sofort. ...... —55mg(?) _ 
nach 40 Minuten. . 0 .,, 13,5 mg 
Bilanz ......+55mg + 13,5 mg 
ce) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Zusatz. 
sofort. .... .. — 55,0 mg(?) - 
nach 40 Minuten. . 7,5 ,, 0 mg 
Bilanz ..... . +62,5mg 0 mg 


Taube Nr. 31. (Paretisch.) 


5g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO3. 


a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunabme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. 
Meee. 5 6 te 136 mg _ 
nach 40 Minuten. . 121 ,, _ Omg 
Bilanz ...... — 15mg + 9mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von 1 ccm Hefeextrakt. 
ae 136 mg _ 
nach 40 Minuten. . 98 ,, 18,9 mg 
Bilanz ...... —38mg + 18,9 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
sofort. ...... 136,0 mg - 
nach 40 Minuten. . 131,6 ,, — 2,7 mg 


Bilanz ...... — 4,4 mg — 2,7 mg 
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Taube Nr. 32. (Noch nicht ataktisch, aber paretischer Gang.) 
3,0 g Leber auf 100 ccm Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCQO,. 

a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40° C. 


Glykose nach Abzug Aciditatszunahme 
der vorgelegten auf Milchsaure ber. Anorg. HyPO, 


A he eae 53,3 mg 14,7 mg 
nach 40 Minuten. . . 70,3 .. 15 mg iM « 
ae ee + 17,0 mg + 15 mg O mg 
b) Derselbe Versuch nach Zusatz von 0,5 ccm Hefeextrakt. 
a a a ee 53,3 mg — 14,7 mg 
nach 40 Minuten... 53,3 ,. 16,5 mg Us a 
ee 0 mg + 16,5 mg ~ 3,0 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
tt. 6) wil< oho 53,3 mg - 14,7 mg 
nach 40 Minuten. . . 86,3 7,5 mg * 7 
ee se — 7,5 mg 3,0 mg 


Taube Nr. 33. (Noch nicht ataktisch.) 
3,4g Leber auf 100 cem Ringerlésung mit 0,3 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO,. 
a) 40 Minuten Luftdurchleitung im Wasserbade von 40°C. 


Glykose nach Abzug Aciditiitszunahme 
der vorgelegten auf Milchsadure ber Anorg. HgPO, 














SEs 6.2 3 3 + +4 , ee — 19,0 mg 
nach 40 Minuten... 109 ,, — 10mg my «= 
ere — 10mg — 5,3 mg 
b) Derselbe Versuch mit Zusatz von 1 cem Hefeextrakt. 
ee _ 19,0 mg 
nach 40 Minuten. . . yn 0 mg oF . 
Diees .....-..—-8 mg 0 mg ~- 12,7 mg 
c) Derselbe Versuch im Thermostaten ohne Luftdurchleitung und ohne 
Hefezusatz. 
ie | _ 19,0 mg 
nach 40 Minuten. . . 124 ,, — 28 mg 18,1 ,, 
ee es ee — 28 mg — 0,9 mg 


Wir stellen das Ergebnis unserer Avitaminoseversuche tabellarisch auf 
folgender Seite zusammen. 

Die Leber der Reistaube verhalt sich zum Teil wie eine diastatische 
und glykolytische Leber (Versuch 22, 23, 24, 25, 26, 30, 32), zum geringen 
Teil wie eine Hungerleber (Versuch 27, 28, 29, 33). Der Muskel steht in 
der Hauptsache ebenfalls in oxydativer Hungerstellung (Versuch 25, 27, 28) 
mit einer Ausnahme (Versuch 22). Wie wirkt nun der Zusatz der Vitamin- 
trager? In dieser Hinsicht ist zuniichst von Interesse, zu erfahren, ob 
gerade die oxydative Hungerstellung der Reistaubenorgane durch Vitamin- 
tragerzusatz im Ringerversuch prinzipiell geindert wird (siehe Versuch 27, 
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Reistauben, 





. Ohne Vitaminzusatz Mit Vitaminzusatz 
r. — : a 

Dextrose Milchsaure Dextrose | Milchsaure 
22 + 61 ? + 25 ? 
23 + 53 100.0 + 53 + 63 
24 + 35 ? + 35 | 2 
25 — 8 + 20 —I4 + 20 
26 + 8 + 34 + 8 + 34 
27 — 38 + 22 — 70 + 36 
28 — 20 + 54 — 20 +14 
29 — 52 —10 — 31,5 —15 
30 + 50 + 26 + 55 + 13,5 
31 —15 | +9 — 38 + 189 
ae ors oe es 0 + 165 
33 |; — 6 |; —410 — 30 0 

Muskelversuche, berechnet auf 10 g Muskel 

22 + 43 ? + 38 ? 
25 — 27 + 18,9 —l11 + 13,0 
27 — 17.6 + 135 — 17,6 + 09 
28 — 32 —15 — 26 + 80 


28, 29, 33). Der Vergleich wird am besten durch eine Bilanzaufstellung 
ermoglicht: 








Leber Muskel 
Nr. — pooner . Nr. 
ohne Vitamin mit Vitamin ohne Vitamin mit Vitamin 
27 — 16 — 34 25 — 8 + 2 
28 — 14,6 — 6 27 — 163 — 16 
29 — 62 — 46,5 28 — 47 —18 
33 — 16 — 30 


In der Tat zeigt sich in den Versuchen 28, 29 (Leber) und 25, 28 
(Muskel) durch das Vitamin eine Dimpfung des oxydativen Kohlenhydrat- 
umsatzes, dafiir aber wiederum in den Versuchen 27, 33 (Leber) eine Steige- 
rung. Hinsichtlich der Einwirkung des Vitaminfaktors kann also in der 
Beeinflussung des diastatisch - glykolytisch -oxydativen Kohlenhydrat- 
umsatzes nicht das Prinzipielle, d. h. das Hinheitliche gesucht werden, wenn 
auch eine Beeinflussung in der einen oder anderen Richtung zugegeben 
werden muB8. Da wir fiir die Normalleber wie fiir die Hungerleber die 
Beeinflussung des Kohlenhydratumsatzes durch den Vitaminfaktor im 
assimilatorischen, d. h. synthetischen Prinzip annehmen, so ist es fiir die 
Avitaminose naheliegend, anzunehmen, da8 mit dem Fehlen des Faktors 
eine assimilatorische Stérung verbunden ist. Zur Priifung ziehen wir wieder 
das Verhalten der anorganischen Phosphorsiéure heran und verweisen auf 
die Versuche 22 und 23. In beiden Versuchen zeigt sich unter dem Ein- 
flusse des Vitamins ein deutliches Verschwinden der anorganischen Phosphor- 
séure, was wir im Sinne der Kohlenhydratsynthese deuten. 


Zusammenfassung. 


Die Normalleber bei Tauben zeigt im Ringersuspensionsversuch 
(lebensfrisch) eine diastatische Ausschiittung von Zucker und glyko- 
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lytische Spaltung. Der ProzeB liuft weiter mit einem Zuckerdefizit, 
wenn der Zuckergehalt der Ringerlésung 0,3 statt 0,2 Proz. betriigt, 

Vom zweiten Hungertage ab geht gegeniiber den Kohlenhydraten 
die Leber in oxydative Stellung, d. h. es verschwindet Zucker ohne 
Milchsiure‘iquivalent, wobei, nach dem Verschwinden anorganischer 
H,PO, zu urteilen, ein erheblicher synthetischer Aufbau nicht 
anzunehmen ist, trotzdem ist auch fiir die Hungerleber ein solcher 
im gewissen Grade zuzugeben, da auch die Hungerleber ausschiittbare 
Zuckerwerte enthilt. 

Die avitaminotischen Organe (Leber und Muskeln) bei reiskranken 
Tauben zeigen teils normales diastatisch-glykolytisches Verhalten, 
teils stehen sie in oxydativer Hungerstellung hinsichtlich des Kohlen- 
hydratumsatzes. 

Das Vitaminprinzip, wie es in vitro durch Zufiigung von alko- 
holischem Hefeextrakt, Muskelkochsaft, Oryzanin zum Ausdruck 
kommt, wirkt sich in gleichem Sinne bei der Normalleber, Hungerleber 
und der Avitaminosenleber aus. Es férdert, nach dem Verschwinden 
von anorganischer Phosphorsiure zu urteilen (Bildung von Hexose- 
phosphorsiéure), die Kohlenhydratsynthese, d. h. die Assimilation, 
beeinfluBt aber auch richtungverstiirkend den Kohlenhydratumsatz. 
Dieses synthetische Prinzip ist nicht identisch mit dem bekannten 
oxydationssteigernden Prinzip, das dem Vitaminfaktor innewohnt; 
es hat vielmehr eine Ahnlichkeit mit dem Insulinprinzip. Stellen wir 
uns auf den Standpunkt, daB die Zelle generell von Spaltungen lebt, 
insbesondere von Spaltungen des Glykogens, so hat der Vitaminfaktor 
die wesentliche Bedeutung einer Anregung der zelluliren Synthese- 
kraft. So wird es auch verstindlich, daB trotz hohen Blutzucker- 
spiegels z. B. Gehirnzellen bei Avitaminosen praktisch geringen Zucker- 
aufbau treiben kénnen, wenn ihnen das Vitamin als syntheseférderndes 
Prinzip fehlt. So wird es andererseits auch verstindlich, wenn z. B. 
Avitaminosen durch Insulin voriibergehend gebessert werden kénnen, 
sofern nicht durch Insulin sekundar infolge starker Hypoglykamie durch 
Beeinflussung von Muskel und Leber eine Zuckerarmut des Nerven- 
systems bedingt wird. 





Studien iiber intermediiren Kohlenhydratumsatz 
beim Diabetes mellitus apancreaticus unter Ernihrung, 
im Hunger und unter Insulin')*), III. 


Von 
Theodor Brugsch, Hans Horsters und R. Katz f. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Charité in Berlin.) 
(Eingegangen am 17. April 1924.) 


In unserer ersten Arbeit iiber den intermediaéren Kohlenhydrat- 
umsatz unter Insulin konnten wir zeigen, daB bei den gewahliten Ver- 
suchstieren (Meerschweinchen und Kaninchen) der Kohlenhydrat- 
abbau in der Leber sich vom Glykogen diastatisch zur Glykose und 
von dort glykolytisch zur Milchsiure vollzieht, und daB Insulin eine 
oxydative Synthese in Leber und Muskel bewirkt, indem itber die 
Milchsiaure hinaus teils ein Abbau erfolgt, teils ein Aufbau tiber Hexose- 
phosphorsiure zum Glykogen hin. Beim normal genihrten Tiere 
wie beim 24-Stunden-Hungertiere liegen die Verhiltnisse, die vom 
Glykogen diastatisch bis zum Zucker und von dort glykolytisch bis 
zur Milchséure fihren, gleich; erst im Hunger, der mehrere Tage dauert, 
geht der ProzeB oxydativ tiber die Milchsiéure hinaus und fiihrt zum 
scharfen Verlust an Kohlenhydrat (oxydative Hungerstellung)?). 

Es lag nun nahe, die intermediiren Verhiltnisse des Kohlen- 
hydratumsatzes in gleicher Versuchsanordnung auch fiir das pankreas- 
diabetische Tier zu erforschen, wobei die volle Ernaihrung (soweit 
méglich), der scharfe (mehrtigige) Hunger und die Insulinwirkung im 
einzelnen beriicksichtigt werden muBte. Als Versuchsobjekt konnte 
lediglich der Hund in Frage kommen, und so ergab sich die Notwendig- 
keit, zuerst einmal zu ergriinden, ob sich beim Hunde, der ja ein Fleisch- 
Fettfresser ist, gegeniiber dem Kaninchen bzw. Meerschweinchen als 
Herbivoren, prinzipielle Abweichungen im intermediiiren Kohlen- 
hydratumsatz ergeben. 


1) I. Mitteilung: diese Zeitschr. 147, Heft 1/2. 
*) II. Mitteilung: Shinoda, ebendaselbst 149, 1, 1924. 
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Die Versuchsanordnung lehnt sich vollkommen an die in unserer 
ersten Mitteilung beschriebene Methodik an. Da wir neben der Glykose- 
bestimmung (Folin-Wu), anorganischer H, PO,-Bestimmung (Embden), 
Titration mit n/100 HCl und Alizarinrot als Indikator auch noch die 
direkte Milchsiiurebestimmung nach Fiirth und Charnas, ferner eine 
Bestimmung der Fettsiuren (Ather-Alkoholextraktion, Titration mit 
Phenolphthalein als Indikator), sowie eine Glykogenbestimmung durch- 
fiihren muBten, waihlten wir zur Versuchsfiihrung Organmengen von 
25 g, die in der Reibschale fein zerrieben, mit einer Ringerlésung blut- 
warm aufgeschwemmt wurden, welche 0,1 Prom. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO, enthielt. Der eigentliche Versuch wurde so angestellt, 


daB die feine Organ-Ringersuspension mit Luft im Wasserbade bei 
37°C eine halbe Stunde durchliiftet wurde, wobei vor und nach Be- 
endigung des Versuches die obigen Analysen durchgefiihrt wurden. 
Nur die Glykogenbestimmung wurde an separaten Organportionen 
durchgefihrt. Uber Einzelheiten der Methodik vgl. Mitteilung I. 


A. Genihrter Hund. 
Protokoll Nr. 103. 

Der Hund hatte vorher voll gefressen, trug indessen eine Gallenfistel, 
die gut sezernierte. ° 

Hund wird am 2. Mirz 1924 getéitet. Leber nicht verfettet. 

Die Leber wird aufgeschwemmt im Verhiltnis von 10¢ auf 100 ccm 
Ringerlisung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthalt. 
Dauer der Durchliiftung im Wasserbade bei 37° C eine halbe Stunde. 

10g Leber liefern: 


sofort . 


nach einer halben Stunde. . 


Bilanz . 
10g Muskulatur liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde . 


Bilanz . 
10g Leber liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde. . 


Bilanz . 
10g Muskulatur liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde. . 
- + 85mg H,PO, 


Bilanz . 


0,117 g Glykose 
0,137 g o 


20 mg Glykose 


0,104 g Glykose 
0,128 g 


24mg Glykose 


16mg H,PO, 
23 > or 
+ 7Tmg H,PO, 


6,5 mg H,PO, 
15,0 ,, 9 


10 g Leber liefern nach einer halben Stunde einen Siurezuwachs von 


ll cem n/100 HC! (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 


10 g Muskulatur liefern nach einer halben Stunde einen Siurezuwachs 


von 10 cem n/100 HCl. 
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Da die direkte Milchsiéurebestimmung in der Leber den Wert von 
25,6 mg betriigt, die direkte Milchséiurebestimmung in der Muskulatur den 
Wert von 4,6 mg, so ist der SchluB erlaubt, daB die Leber des geniahrten 
Hundes diastatisch Zucker bildet, diesen (zum Teil) weiter in Milchs&ure 
zerlegt; der gleiche ProzeB findet in der Muskulatur statt. Das Freiwerden 
gréBerer Mengen anorganischer H,;PO, la6t darauf schlieBen, daB die 
Hexosephosphorsiture zum Teil Quelle der Zuckerbildung war, im iibrigen 
geniigen die Glykogenmengen der Leber (50 mg in 10g Leber), ferner der 
Muskulatur (30 g in 10 g Muskulatur) vollends, um die diastatische Herkunft 
des Zuckers und der Milchsiure zu erkliren. Wir kénnen also auch fiir den 
Hund hinsichtlich des Kohlenhydratumsatzes in Leber und Muskulatur 
prinzipiell die gleichen Feststellungen machen wie bei den Herbivoren, 
Meerschweinchen und Kaninchen. 


B. Hungerhiindin. 


Protokoll Nr. 105. 


Die Hiindin war triichtig und hatte 2 Tage gehungert; Tod durch 
Injektion einer Spritze Chloroform ins Herz. 

10g Leber (im Beginn der Verfettung) werden, ebenso wie 10g 
Muskulatur auf 100 ccm Ringerlésung aufgeschwemmt, die 0,1 Proz. Glykose 
und 0,11 Proz. NaHCO, enthalt. Dauer der Durchliiftung im Wasserbade 
bei 37°C eine halbe Stunde lang. 


10g Leber liefern: 
SS See or ae . + 0,126 g Glykose 
nach einer halben ‘Stunde. . _ 0,128 g de 


Bilanz... + 2 mg Glykose 
10g Muskulatur liefern: 
ene S «6 SS ee 8 . . « 0,126 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,122g eo 
Bilanz... — 4mg Glykose 
10 g Leber liefern nach einer halben Stunde . . 4,6 mg Milchsiure. 
10 g Muskulatur liefern nach einer halben Stunde 10,8 ,, e 
10g Leber liefern: 
SNES 6 6. eee es . . . « 17mg anorganische H,PO, 
nach einer halben Stunde. . . 16 ,, ee “ 
Bilanz . . . — 11mg anorganische H,PO, 
10 g Muskulatur liefern: 
ee a ae ae ee 8,0 mg anorganische H,PO, 
nach einer halben Stunde. . . 8,8 , =» =» 
Bilanz. . . + 0,8 mg anorganische H,PO, 


Der Aciditatszuwachs betrigt fiir 10 g Leber in n/100 HC! (Titration 
mit Alizarinrot als Indikator) = 12 ccm, fiir 10g Muskulatur = 15 ccm. 

Da weder die anorganische Phosphorsiéuremenge, noch die Milchsaure- 
menge hinreichen, um den Acidititszuwachs zu erklaren, so sind freie Fett- 
siuren anzunehmen, worauf auch die beginnende Leberverfettung hinweist. 
Da in 10g Leber nur 13mg Glykogen und in 10g Muskulatur 3,2 mg 
Glykogen gefunden wurden, so lat sich hier sagen, daB die aus der Leber 
gebildete Zuckermenge von 28 mg (iiber den Wert von 0,1 Proz. der Ringer- 
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lésung), ebenso wie die aus der Muskulatur gebildete Zuckermenge von 
26 mg (iiber den Wert von 0,1 Proz. der Ringerlésung) nicht nur aus dem 
Glykogen stammen kénnen, sondern zum Teil aus anderem Material 
herzuleiten sind. Die beginnende Fettinfiltration der Leber und die auf 
Fettséuren zu beziehende Aciditaétszunahme in Leber und Muskulatur 
weisen dabei auf das Fett in erster Linie als Quelle der Zuckerbildung hin. 

Wahrend bei dem ersten normal genaihrten Hunde (A) die Zuckerbildung 
noch stark positive Werte aufweist, beginnt hier die Zuckerbildung bei 
der Leber kleiner zu werden und beim Muskel schon negative Werte an- 
zunehmen. 

Das Wesentliche gegeniiber der Normalstellung bleibt hier die Tatsache, 
daB die Zuckerbildung bereits eingeschrinkt ist, daB sie zwar noch nicht 
einem starken Zuckerdefizit Platz gemacht hat, da8 aber die Zuckerbildung 
sich nicht mehr ganz aus dem Glykogen herleitet, sondern aus anderen 
Quellen, wobei das Fett in erster Linie heranzuziehen ist. 


C. Pankreasdiabetischer Hund unter Ernihrung. 
Protokoll Nr. 104. Gewicht des Hundes 10 kg. 


Totalexstirpation am 3. Marz. Der Hund scheidet stark Sacharum aus, 
friBt gut (taglich 100 g Fleisch, 100 g Reis), magert aber ab. Der Hund wird 
am 7. Marz durch Nackenschlag getétet, die Organe werden sofort frisch 
verarbeitet durch Verreiben und Aufschwemmung in Ringerlésung, die 
0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthilt. Die Leber zeigt sich 
stark verfettet. 

Die Aufschwemmung der Organe erfolgt im Verhiitnis von 10g ad 


100 cem Ringerlésung. Dauer der Durchliiftung im Wasserbade bei 37° C 
eine halbe Stunde lang. 


10g Leber liefern: 
Bb ew ew ce ee ow Qe Gbew 
nach einer halben Stunde. . . 0,127¢ * 
Bilanz. . . + 13 mg Glykose 
10g Muskulatur liefern: 
sofort. .......... - 0,100g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,103 ¢ a 
Bilanz. . . + 3 mg Glykose 
10 q Leber liefern nach einer halben Stunde einen Aciditaétszuwachs 
von 15cem n/100 HC! (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 
10g Muskel liefern nach einer halben Stunde einen Aciditaétszuwachs 
von 12,5 cemn/100 HCl (titriert unter Alizarinrot als Indikator). 


10 g Leber liefern: 
sofort. ......... + + 7,0mg anorganische H,PO, 
nach einer halben Stunde. a ad 9,5- » oo» ms 
Bilanz .. + 2,5 mg anorganische H,PO, 
10 g Muskulatur liefern: 
sofort . ... . + . 8,0mg anorganische H,PO, 
nach einer halben Stunde. . . 5,0 ,, * o” 
Bilanz . . . + 2,0 mg anorganische H,PO, 
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Die direkte Milchsiéiuremenge wurde nicht als Bilanz (sofort und nach 
einer halben Stunde), sondern nur nach Abschlu8B des Durchliiftungsversuchs 
bestimmt und ergibt fiir 10 g Leber = 10 mg, fiir 10 g Muskulatur 6,4 mg. 

Die Glykogenanalyse der Leber ergibt 1 mg Glykogen in 10g Leber 
und 1 mg Glykogen in 10g Muskulatur. Der Fettgehalt von 10g Leber 
(auf Stearinsiure berechnet) betrigt 0,66 g, fiir 10g Muskulatur = 0,3 g. 


Diskussion der Resultate. 

Die sofort frei werdende Zuckermenge (14 mg iiber die zur Ringer- 
lésung zugesetzte) ist méglicherweise aus Zuckervorraten der Leber infolge 
hohen Blutzuckergehaltes abzuleiten. Die nach Verlauf einer halben Stunde 
eingetretene Bildung von 13 mg Glykose (neben einem Wert von 10 mg 
Milchséure) weist auf Neubildung von Zucker hin. Der positive Wert der 
anorganischen H,PO, (2,5 mg) spricht fiir Zerfall geringer Mengen Hexose- 
phosphorséure. Der Acidititszuwachs von 15 ccm n/100 HC! reicht tiber 
das Ma8 aus, um den Zuwachs an Aciditét in Form freier anorganischer 
H,PO, und Milchsaéure in der Leber zu decken, besonders, da neben der 
Milchsiure freie Fettsiiuren in den Umsatz getreten sind, die allerdings 
nicht berechnet werden kénnen, weil im Beginn des Versuchs der Milch- 
siurewert nicht festgestellt worden ist; es ist indessen, auch ohne daB 
Zahlen beigebracht werden kénnen, die Fettsiuremenge, die sich in der 
Leber frei nach einer halben Stunde gebildet hat, sicherlich keine unerheb- 
liche; in diesem Sinne spricht auch der hohe Fettgehalt der Leber. 

Auch fiir die Muskulatur, die sofort keinen Zucker ausschiittet und 
nach einer halben Stunde nur wenig Zucker bildet (3 mg), daneben an- 
organische H,;PO, (aus Hexosephosphorsiure) freimacht, ist der Milch- 
siurewert (der keinen Bilanzwert darstellt!) nicht ausreichend (6,4 mg), 
um den hohen Aciditétszuwachs im Verein mit dem Freiwerden organischer 
H,PO, zu erklaren; wir miissen auch fiir die Muskulatur die Annahme 
machen, da® freie Fettsiuren neben kleinen Mengen Zucker, Milchséure 
und Phosphorséure aufgetreten sind. 

Die Konstatierung, daB beim Pankreasdiabetes neben der Milchsiéure 
und anorganischer H,;PO, auch noch Fettséuren auftreten, zwingt daher, 
die Versuchsanordnung auch auf die Bestimmung der Fettséuren auszu- 
dehnen. Trotzdem gibt aber die intermediire Bilanzierung dieses Versuchs 
uns das Recht, fiir den Pankreasdiabetes, der unter Ernihrung steht, an- 
zuerkennen, daB die Glykogensynthese versagt, daB die Leber trotzdem 
zuckerbildend wirkt, daB auch Milchséiure im Umsatz neben Fettséuren 
eine Rolle spielt und da8 die Verhiltnisse ganz ahnlich, wenn auch weniger 
ausgepragt bei der Muskulatur liegen. Inwieweit neben der Zuckerbildung 
der ProzeB der Glykolyse (Milchséurebildung) laiuft, inwieweit die Fett- 
siuren beherrschend in den Kohlenhydratumsatz eingreifen, das kann der 
obige Versuch allerdings nicht aufkliren. Aus diesem Grunde ist ein Versuch 
angestellt worden, der auch nach der Richtung der Fettsiuren quantitative 
Aufschliisse gestattet. 


D. Pankreasdiabetischer Hund unter Ernahrung. 

Protokoll Nr. 106. Gewicht des Hundes 7,5 kg. 
Pankreasexstirpation am 25. Marz. Hund friBt gut. Tiagliche Kost 
150 g Fleisch und 100 g Reis, gekocht. Urin stark zuckerhaltig. Der Hund 
wird durch Nackenschlag am 30. Marz getitet. Leber stark verfetiet. Lebens- 
frisch werden Leber und Muskulatur entnommen, emulsioniert im Verhaltnis 





Intermediirer Kohlenhydratumsatz und Insulin. III. 29 
von 25g zu 250 cem Ringerlésung mit 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO,. 

Luftdurchleitung eine halbe Stunde bei 37°C. 

Teilproben werden sofort vor der Luftdurchleitung und nach der 
Luftdurchleitung entnommen; das Ergebnis der Versuche wird auf 10g 
der Organe berechnet. 


10 q Leber liefern: 
sofort . 


nach einer baihen Seunde . ‘ 


Bilanz . 


10 g Kérpermuskulatur liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde . ‘ 


Bilanz . 


10g Herzmuskulatur liefern: 
sofort . 


nach einer bathen Stunde. 


Bilanz . 
10 q Leber \liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde. 


Bilanz . 
10 q Muskel \iefern: 
sofort . 


nach einer holben Stunde. 


Bilanz . 
10 g Herzmuske!l liefern: 
sofort . 


nach einer halben Suade. 


Bilanz . 


0,150 g Dextrose 
0,187 g » 


37 mg Dextrose 


0,106 g Dextrose 
0,113 ¢ - 


7 mg Dextrose 


0,133 g Dextrose 
0,160 g os 


27 mg Dextrose 
7,0 mg Milchséure 
8.6 ,, 9 
1,6 mg Milchséure 


Milchsaure 


0,5 mg Milchsiure 


3,5 mg Milchséiure 
8,5 ., 


+ 5,0 mg Milchsiéure 


10g Leber enthalten nach einer halben Stunde 0,35 mg Butterséure, 
28,7 mg Stearinsdure. 
10 g Muskel enthalten nach einer halben Stunde 0,11 mg Butterséure, 


4,2 mg Stearinséure. 
10g Herz enthalten nach einer halben Stunde 0,18 mg Butterséure, 


16,6 mg Stearinséure. 


10g Leber liefern: 
sofort . 


nach einer halben Stunde. 


Bilanz . 
10 g Muskel liefern: 
sofort . 


nach einer hothen Siemsde . : 


Bilanz . 


10 g Herzmuskel liefern: 
sofort . 


nach einer balben Stunde. - 


Bilanz . 


. 11,8 mg anorganische H,PO, 
. 13,3 ,, ” ” 


+ 1,5 mg anorganische H,PO, 


6,2 mg anorganische H,PO, 
5,0 ° ’° ° 
— 1,2 mg anorganische H,PO, 
5,9 mg anorganische H,PO, 
5,5 ’? ” 


— 04 mg anorganische H,PO, 
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Der Séurezuwachs betrigt nach einer halben Stunde n/100 HC! 
(Alizarinrot als Indikator): 
fiir 10 g Leber 12,5 ccm (dem steht gegeniiber an Aciditét + 1,6 mg 
Milchséure, + 0,35 mg Buttersiure, + 28,7 mg Stearinsaéure, + 1,5 mg 
H,PO,). 
fiir 10g Muskel 7,5 ccm (dem steht gegeniiber an Aciditat — 0,5 mg 
Milchsiure, -+ 0,11 mg Butterséure, + 4,2 mg Stearinsiure, — 1,2 mg 
H,P0,). 
fiir 10 g Herzmuskel 10 ccm (dem steht gegeniiber an Aciditiit + 5,0 mg 
Milchséure, + 0,18 mg Buttersiiure, + 16,6 mg Stearinsiure, — 0,4 mg 
anorganische H,PQ,). 
Die Glykogenanalysen in 10g Leber ergaben Spuren Glykogen, in 
10g Herzmuskel Spuren Glykogen, in 10g Kérpermuskulatur Spuren 
Glykogen. 


Diskussion der Resultate. 


Die Leber ergibt bei der Aufschwemmung in zuckerhaltiger Ringer- 
lésung (0,1 Proz. Glykose) sofort 50 mg Glykose ab und 7 mg Milchséure. 
Die Quelle des Zuckers und der Milchséure kann nicht das Glykogen gewesen 
sein, da die Leber nur Spuren (praktisch = 0) Glykogen enthielt. Der 
sofort ausgeschiittete Zucker mu8 sich entweder bei der Verreibung ge- 
bildet haben oder muB8 locker aufgestapelt gewesen sein, was immerhin 
denkbar wire, wenn man bedenkt, daB der Blutzuckergehalt des pankreas- 
diabetischen Hundes unter Umstanden stark erhéht gefunden wird ; es kénnten 
daher 57 mg Glykose + Milchsiure aus einem diabetischen Blute in der 
Leber, wenigstens zu einem Teile, aufgenommen worden sein. Eine solche 
Annahme 1laBt sich aber nicht fiir den eigentlichen Ringer-Durchliiftungs- 
versuch machen. Hier ist die Annahme wohl kaum zulassig, daB die Mehr- 
bildung von 37mg Glykose aus fixiertem Blutzucker herstammt; hier 
muB8 es sich um eine wirkliche Zuckerbildung handeln aus Quellen, die 
kein Zucker sind. Gleichzeitig mit der Zuckerbildung wird etwas anorganische 
Phosphorséure frei (der Wert von + 1,5 mg H,PO, ist allerdings auBer- 
ordentlich klein); die Annahme, da8 Hexosephosphorséure in irgendwie 
nennenswerter Menge hierbei in Umsatz getreten ist, mu8 daher von der 
Hand gewiesen werden. Der Milchsiéurezuwachs (gegeniiber dem Zuwachs 
an Glykose) ist minimal (er betrigt nur 1,6 mg), dagegen zeigt sich eine An- 
haiufung von Fettsiuren (niederen und héheren), was darauf hinweist, 
daB der ProzeB der Zuckerbildung mit dem Freiwerden von Fettséuren 
einhergeht. Stellen wir der gesamten Produktion von 37mg Glykose 
+ 1,6mg Milchséiure die Fettsiuremenge von 0,35mg _ Butterséure 
+ 28,7 mg Stearinsiiure gegeniiber, so erhellt daraus, daB auf die dem 
entsprechenden Neutralfette aquivalente Menge Glycerin (als Material 
zur Zuckerbildung) nur ein kleiner Bruchteil des gebildeten Zuckers ent- 
fallen wiirde. Wenn daher mobilisierte Fettsiuren aus Neutralfett nicht 
etwa selbst als Quelle der Zuckerbildung herangezogen werden sollten, 
was zunichst hypothetisch ist, miiBte noch ein Zerfall von Eiwei8 als 
Quelle der Zuckerbildung hier diskutiert werden. 

Sicher aber l4Bt sich das eine sagen: Die diabetische Leber bildet 
im Aufschwemmungsversuch fast nur Zucker, minimal Milchsdure, reichlich 
Fettsdiuren. Die Quelle des Zuckers ist kein Glykogen, zu einem Teil Feit, 
vielleicht auch EiweiB. Die pankreasdiabetische Leber besitzt also in der Haupt- 
sache nur zuckerbildende Fahigkeit. 
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Der Herzmuskel besitzt ahnlich wie die Leber zuckerausschiittende 
Eigenschaft, denn ohne da8 er mehr als Spuren Glykogen enthalt, schiittet 
er sofort 33 mg Glykose aus und bildet nach einer halben Stunde weitere 
27 mg; die Milchsiuremenge, anfangs nur 3,5 mg betragend, steigt um 5 mg 
an! Es hat also ein zuckerspaltender Proze®B neben dem zuckerausschiittenden 
ProzeB stattgefunden. Der anorganische H,PO,-Wert hat sich praktisch 
beim Herzen nicht verindert; der Zuwachs an Fettsiéuren im Herzmuskel 
ist minimal. Woher stammt der Zucker im Herzmuskel, der hauptsiéchlich 
Zucker ausschiittet und nur geringe Milchséiurebildung zeigt? Wenn er 
aus Fett stammen sollte, so weist der kleine Fettsiurewert durchaus nicht 
etwa darauf hin, da8 hier nicht das Fett (Fettsiuren) Quelle des Zuckers 
sein kénnte, es wire dann nur eine bessere Ausnutzung des Fettes beim 
Herzmuskel anzunehmen. 

Die Kérpermuskulatur, die ebenfalls nur Spuren Glykogen enthilt, 
schiittet sofort keine nennenswerten Glykosemengen aus (6 mg Glykose, 
neben 7,7 mg Milchséure). Ihr Zuckerbildungsvermégen, verglichen mit 
dem des Herzens, im Durchliiftungsversuch der Ringeraufschwemmung ist 
gering (+ 7 mg). Der Milchsiurewert ist annahernd unverandert (— 0,5 mg). 
Gegensitzlich zur Herzmuskulatur ist es aber bedeutungsvoll, daB der 
Muskel reichlicher Fettsiuren freigibt (0,18 mg Buttersiure + 16,6 mg 
Stearinsiure), die durchaus gestatten, die Zuckerproduktion mit dem 
Umsatz des Fettes in Zusammenhang zu bringen. Erwihnenswert ist noch 
hier, daB bei der Muskulatur ein minimales Verschwinden von anorganischer 
H,PO, konstatiert werden muB, doch liegt der Wert so dicht an Null, 
daB es unberechtigt wire, irgendwelche Schliisse hinsichtlich einer syn- 
thetischen Tendenz im Kohlenhydrataufbau zu ziehen. 


E. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 101. 

Der Hund wiegt 8kg. Pankreasexstirpation am 21. Februar. Der 
Hund friBt die ersten Tage, scheidet stark Zucker aus, bekommt am 
dritten Tage Durchfiaille und hungert danach etwa 7 Tage. Tod durch 
Nackenschlag. Der Hund ist stark abgemagert. Die Leber ist stark verfettet. 

10 g Leber bzw. 10 g Muskulatur werden aufgeschwemmt auf 100 ccm 
Ringerlésung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthilt. 
Luftdurchleitung im Wasserbade bei 37°C, eine halbe Stunde lang. 

10g Leber liefern: 

ee a 0,146 g Glykose 
nach einer halben Stunde. . . 0,083 ¢ a 
Bilanz...-— 63mg Glykose 
10 gq Muskulatur liefern: 
sofort . : ee 8 * 
nach einer halben Stunde . 


0,089 g (statt 0,1 Proz.!) 
0,064 g Glykose 


Bilanz...— 25 mg Glykose 
10g Leber enthalten nach einer halben Stunde 5,2 mg Milchsaure. 
10g Muskulatur enthalten nach einer halben Stunde 4,6 mg Milchsaure. 


10g Leber liefern: 
sofort. .. . . « 80mg H,PO, 


nach einer halben Stunde. . . 9,5 ,, iki dl 
Bilanz . . . + 15mg H,PO, 
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10g Muskulatur liefern: 


Mb ss we en ee « Bag BPO, 
nach einer halben Stunde. . . 7 ,, ” 
Bilanz . . . + 4mg H,PO, 


Der Saurezuwachs (titrimetrisch mit n/100 HCl unter Zusatz von 
Alizarinrot) betrigt fiir 10 g Leber = 15 cem, fiir 10 g Muskulatur = 8 cem. 
Glykogengehalt in 10g Leber = 0,0, Glykogengehalt in 10g Muskulatur 
= 1,0 mg. 

Diskussion der Resultate. 

Trotzdem die Leber glykogenfrei ist, vermag sie aus anderer Quelle 
(in erster Linie ist, wie gezeigt werden wird, Fett heranzuziehen) Zucker 
zu produzieren, da der Zuckerwert von 46mg itiber dem Zuckergehalt der 
Ringerlésung bei dem Hungerhund nicht aus dem im Blute aufgestapelten 
Zucker stammen kann. Die diabetischen Organe, Leber und Muskulatur, 
stehen in scharfer oxydativer Stellung, denn sie zehren stark Zucker (die 
Leber 63 mg, die Muskulatur 25 mg), ohne ein entsprechendes glykolytisches 
Milchséureiiquivalent, da der Milchsiurewert der Leber nur 5,2 mg und 
der der Muskulatur 4,6 mg betrigt. Wir haben es also bei dieser Hunger- 
stellung mit einem oxydativen Verschwinden von Zucker zu tun, ohne dab 
es zum Aufbau kommt, wogegen auch die positiven Werte anorganischer 
Phosphorséure sprechen (+ 1,5 mg H,PO, bei der Leber, + 4mg H,PO, 
bei der Muskulatur). Der titrimetrische Siurezuwachs von 15 ccm n/100 HC! 
bei der Leber bzw. 8 ccm n/100 HCl bei der Muskulatur deckt den Milch- 
siure- und Phosphorsaéurewert nur bei der Muskulatur, so da8 fiir die Leber 
zum wenigsten ein relativ hoher Wert an Fettséurenzuwachs sich errechnen 
1aBt (etwa 20 mg Fettséuren auf Stearinsiéure berechnet). 


F. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 106. Der Hund wiegt 5,5 kg. 

Operation (Pankreasexstirpation) am 27. Marz. Der Hund friBt seit 
der Operation nicht. Zucker wird ausgeschieden. Exitus am 31. Marz. 
Der Hund wird noch lebenswarm (3 Stunden nach dem Tode) verarbeitet. 

Aufschwemmung der verfetteten Leber.und Muskulatur (im Verhiltnis 
von 10g zu 100) in Ringerlésung, die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. 
NaHCO, enthilt. Dauer der Durchliiftung im Wasserbade bei 37°C 
eine halbe Stunde. Die quantitative Untersuchung von Leber, Herzmuskel 
und Kérpermuskulatur auf Glykogen ergibt kein Glykogen. 








i Dextrose Milchsaure Anorg. H3 PO, 
8 mg mg 
10g Leber produzieren 
Seer A 0,105 14,4 16,0 
nach */, Stunde . i a 
Bilanz.. —13mg —63 +0 
10g Herzmuskel produzieren 
a rr 0,118 14,8 6,0 
nach ¥/,Stunde.... 0,082 — 90 ! 
Bilanz. .§ —36mg | —6s +15 
10g Kérpermuskulatur produzieren 
COE... «-0.se0 2h4 sie I 0,099 . 12,5 
nach ¥/,Stunde....| 0,086 7,7 “te J 





Bilanz.. —13 mg | —08 +0 
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Leber, Herzmuskulatur und Kérpermuskulatur stehen wieder in 
scharfer oxydativer Stellung, ohne daB die synthetische Richtung im Sinne 
der Bildung von Hexosephosphorsaéure durch Verschwinden von anorganischer 
Phosphorséure sich ergibt. Die oxydative Stellung erstreckt sich gleich- 
zeitig tiber die Milchséiure hinaus. Zuckerbildung aus Glykogen, das in 
den Organen nicht vorhanden ist, l4Bt sich nicht feststellen, dagegen ist 
die positive Zuckerbildung der Leber (+ 5mg) und des Herzmuskels 
(+ 18 mg) neben positiven Milchséurewerten wieder mit dem Auftreten 
von Fettséiuren in Zusammenhang zu bringen, denn es lassen sich fiir 

10g Leber = 0,3 mg Buttersiure + 50,0 mg Stearinsiéure 

10g Muskulatur = 0,1 ,, om + 16,2 ,, 

10g Herzmuskel = 0,1 ,, os + 14,0 ,, 
nachweisen. In Ubereinstimmung stehen damit die titrimetrischen Ac iditats- 
werte, berechnet auf n/100 HCl mit Alizarinrot, die fiir Leber 12,5 cem, 
fiir Herz 4,5 cem, fiir Muskulatur 6,5 cem ergeben. 


G. Pankreasdiabetischer Hund im Hunger. 
Protokoll Nr. 107. 

Der Hund wird am 28. Marz operiert (Pankreasexstirpation); das Tier 
friBt nicht mehr seit der Operation. Am 29. und 31. Marz Réntgen- 
bestrahlung mit je einer halben Hauterythemdosis. Das Tier, das zuerst 
Zucker ausscheidet, wird kurz vor dem Tode zuckerfrei. Blutzuckerwert 
vor der Operation 0,105 Proz. Glykose, nach der Operation 0,25 Proz., 
ansteigend nach der Bestrahlung bis 0,6 Proz.! Das Tier wird am 31. Marz 
getétet. Die Organe werden sofort verarbeitet unter Aufschwemmung mit 
Ringerlésung im Verhialtnis von 10g Organ zu 100 ccm Ringerlésung, 
die 0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO, enthalt. Luftdurchleitung 
eine halbe Stunde im Wasserbade bei 37°C. Leber stark verfettet. 





Aciditats- 
zuwachs 


Milchs Anorg. | Butter» Stearin- 
saure HsPO, saure saure n/100 HCl 


Dextrose 
| mg mg mg mg 


10g Leber produzieren 
sofort . . . || 0,228 16 12,8 — — 
nach '/, Stunde _ . || 0,182 12 16,6 1 45,3 
Bilanz. . —46mg| —4 (+38 +1 + 45,3 
10g Muskulatur produzieren 
sofort . “oe 0,142 15 10,7 —_ _— 
nach '/, Stunde . . || 0,107 43*) 11,6 0,2 16,2 
‘Bilanz . . —35mg/ + 28*)/+09 +02 + 162 
10g Herzmuskulatur produzieren 
sofort . fe 0,198 17 6,8 a — 
nach ?/, Stunde rie 0,166 15 10,7 0,1 32 
‘Bilanz. . —32mg| —2 (+39 [401 (+32 


*) Der Wert ist methodisch von vornherein nicht als sicher zu bezeichnen. 


Die Glykogenanalyse von Leber, Muskel, Herz ergibt keine Spur von 
Glykogen, trotzdem bildet Leber, Herz und Muskulatur sofort beim Ver- 
reiben groBe Mengen freien Zuckers, der bei der Durchliiftung ebenso wie 
die Milchsiure — oder iiber die Milchsiture — abgebaut wird. Die an- 
organische Phosphorsiéure ergibt nur positive Werte fiir alle drei Organe. 

Biochemische Zeitschrift Band 149. 3 
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Sehr erheblich ist die Mobilisierung von freien Fettsiuren, und man wird auf 
den Zusammenhang zwischen der Bildung von Zucker und dem Auftreten 
von Fettséuren besonders eindringlich in diesem Falle hingewiesen. 


H. Pankreasdiabetischer Hund unter Insulin. 
Protokoll Nr. 108. 


Der Hund wurde am 15. Marz operiert (Pankreasexstirpation). 2 Tage 
nach der Operation Zuckerausscheidung positiv. 18. Marz Blutzuckerwerte 
0,113 Proz., nach der Nahrungsaufnahme eine halbe Stunde spater 0,139, 
fallend auf 0,124, 0,120, 0,129. Am 27. Marz bekommt der Hund taglich 
400 g Fleisch + 300 cem Milch; die Zuckerausscheidung positiv. 28. Marz, 
nach 300g Fleisch + 300 cem Milch Harnzucker 0,53 g, Blutzucker vor dem 
Fressen 0,109 Proz., nach dem Fressen 0,188 Proz. 30. Marz, Harnzucker +. 
Seit 31. Marz taglich 20 Einheiten Insulin. 3. Marz, 40 Einheiten Insulin 
taglich. 7. April, der Hund wird getétet. Kérpergewichtszunahme unter 
Insulin von 3700 auf 3760g. Die Leber ist partiell verfettet. 

Die Organe wurden sofort nach dem Tode verarbeitet. Aufschwemmung 
in Ringerlésung im Verhiltnis von 10 auf 100. Die Ringerlésung enthilt 
0,1 Proz. Glykose und 0,11 Proz. NaHCO,. Durchliiftung eine halbe Stunde 
bei 37°C. 











Dextrose Milchsaure Anorg. H3PO, Stearinsaure 
mg ae mg mg 
10g Leber produzieren 
So 253 12,4 11,0 ~_ 
nach '/, Stunde . . 240 10,8 5,5 0,0 
Bilanz. . —13 — 1,6 — 55 ~- 
10g Muskulatur produzieren 
Ee aees: | 144 15,7 3.5 ~- 
nach */, Stunde 108 13,1 _ 2,5 Spuren — 
Bilanz. . — 36 | —26 —10 — 
10g Herzmuskel produzieren 
a 141 17,1 5,5 — 
nach '/, Stunde .. 103 14,8 4,4 0,0 
Bilanz. . — 38 | —23 | —tLi -- 


Hier ist ein deutlicher Gegensatz zunachst zu den vorigen Versuchen 
zu konstatieren, die den Diabetes apancreaticus in Hungerstellung de- 
monstrieren, insofern nimlich der Umsatz der Fettsiéuren aus dem Versuch 
herausgedringt ist, trotzdem Leber, Kérpermuskel und Herzmuskel negative 
Zuckerwerte und negative Milchsiurewerte ergeben, d.h. trotzdem ein 
iiber die Milchséure hiniibergehender oxydativer Zuckerabbau beobachtet 
wird. Dieser Zuckerabbau geht aber in einen Aufbau wieder iiber, was 
einmal das Verschwinden anorganischer H,PO,, sodann die Tatsache 
beweist, daB die Organe dieses Tieres wieder Glykogen besitzen, denn die 
Analyse von 10 g Muskulatur ergibt hier wieder die Anwesenheit von 30 mg 
Glykogen. Das Insulin bewirkt also bei diesem pankreasdiabetischen Tiere 
wieder die oxydative Synthese des Glykogens, zuniichst aber den Abbau 
der Glykose und Milchsiure hiniiber zum Aufbau iiber die Hexosephcsphor- 
séiure, wobei automatisch das Fett aus dem Umsatz gedrangt worden ist. 
DaB man hier wirklich von einem Herausdringen des Fettes aus dem 
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Kohlenhydratumsatz sprechen kann, dafiir gibt einen Beweis die Beob- 
achtung der noch zum Teil verfetteten Leber, wahrend der Durchliiftungs- 
versuch in der Ringerlésung keine Fettséiuren in Freiheit setzt. 


Ergebnisse. 

Das Ergebnis dieser Versuche im Verein mit den Resultaten unserer 
ersten Mitteilung und der zweiten unseres Mitarbeiters Shinoda ge- 
stattet uns, folgendes Bild von den Abwegigkeiten der apankreatischen 
Kohlenhydratstoffwechselstérung zu machen. 

Wir gehen davon aus, daB sowohl bei Herbivoren wie Carnivoren 
die Leber, die den Nahrungsstrom von dem Darm aus via venae portae 
empfangt und dort mit Hilfe adaiquater Mengen Insulins die Kohlen- 
hydrate als Glykogen deponiert, das Glykogen — nach Bedarf — 
diastatisch als Zucker (Glykose) an die Umgebung abgibt. In der Leber 
selbst wird beim Normalen, d. h. normal genihrten Tiere, zu einem 
mehr oder minder groBen Teile (Aufbaubereitschaft) die Glykose auch 
weiter glykolytisch in Milchsaéure zerlegt. Dieses Verhalten andert 
sich in der Leber unter zwei Bedingungen: einmal, wenn die physio- 
logische Umgebungsfliissigkeit sehr viel Glykose, d. h. iber die normale 
Grenze hinausgehende Zuckermengen aufweist (physiologisches Para- 
digma: starker Einstrom von Kohlenhydraten mit der Pfortader in 
die Leber) oder wenn eine groBe Insulinmenge bei nicht notwendig 
erhéhtem Zuckerspiegel der Durchstrémungsflissigkeit auf die Leber 
einige Stunden vorher eingewirkt hat. In diesem Falle geht der Abbau 
der Glykose aus der Umgebungsflissigkeit tiber die Milchséure weiter, 
es kommt zu einem Glykosedefizit: Tendenz Kohlenhydrataufbau 
iiber Hexosephosphorsiure zum Glykogen. Dieser Mechanismus ist 
ein oxydativ-synthetischer und laBt sich formelmaBig etwa folgender- 
maBen darstellen. Als Zwischenprodukt des Abbaues ist nach C. Neuberg 
und Mitarbeitern der Acetaldehyd mit Sicherheit anzunehmen. 


Kohlenhydratumsatz der Leber in der Norm. 
Glykogen 


Dextrine Abbau (bei normaler 


Einstell 
Disaccharide eneiiteee 
Hexosephosphorsiure“ 
Blutglykose —» Glykose *> Blutglykose 
once 


Milchsaure —> Acetaldehyd — CO, 


Aufbau (bei iibernormalem 
Zuckerspiegel bzw. unter 
Insulin) 


Hexosephosphorséure 
' 


Dextrine 








Glykogen 
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Die Hexosephosphorsiure spielt beim Abbau des Glykogens keine 
zwangsliufige Rolle; sicher kann ohne das Eintreten anorganischer 
Phosphorsiiure die diastatische Wirkung der Leber sich entfalten, 
ebenso sicher geht aber bei der Aufbautendenz der Weg zwangsliufig 
tiber die Hexosephosphorsiure. Kommt es zum Aufbau, so wird ein 
Teil des Zuckers bzw. der daraus gebildeten Milchsiure verbrannt. 
Wie groB der Anteil ist, l4Bt sich zurzeit fir die Leber nicht beant- 
worten, doch dirfte man nicht fehlgehen, diesen Anteil nicht zu groB 
einzuschitzen (20 bis 30 Proz.). Die Steigerung des Umsatzes bzw. 
die Erhéhung des respiratorischen Quotienten nach Verabreichung von 
einer bestimmten Menge Kohlenhydrate (z. B. 50 bis 100g Glykose 
beim Menschen) ist ohne weiteres als Effekt der Verbrennung dieses 
Anteils von Glykose bzw. Milchsiure, der beim Aufbau verbraucht 
wird, anzusehen. 

Fir die Muskulatur (Kérpermuskulatur und Herzmuskulatur) 
liegen die Verhialtnisse ahnlich wie fiir die Leber. Das normale Tier 
(d. h. das Tier mit gefiillten Glykogendepots) macht von der Glykose, die 
ihm auf dem Blutwege fiir seine Muskulatur dargeboten wird, nur 
Gebrauch nach MaBgabe seines Bedarfs (vgl. weiter unten das Verhalten 
im Hunger). In diesem Falle wird Glykose in Milchsiure zerlegt, und 
durch oxydative Synthese wird der Aufbau des Glykogens erzielt. 
Das Glykogen stellt nach unserer Anschauung generell fiir jede Zelle 
den eigentlichen Energiespender dar; die Energie wird durch Spaltung 
frei, und die oxydative Synthese des Zuckers tiber die Milchsiure zum 
Glykogen bildet erst die Grundlage zur Schaffung der Energie. Das 
Insulin ist zwar nicht die notwendige Voraussetzung fir die oxydative 
Synthese des Glykogens in den Zellen im allgemeinen, die Muskulatur 
im speziellen, wohl aber vermag das Insulin im unphysiologischen 
Experiment die oxydative Synthese in der Muskulatur derart zu be- 
herrschen, daB es zur Hypoglykimie kommt. Das Insulin stellt physio- 
logischerweise den adaquaten Reiz fiir die Leber dar! Einen dem 
Insulin &hnlichen, aber fir die K6érperzellen adiquaten Reiz (z. B. 
Zentralnervensystem) stellen wohl die Inhalte der Vitamintriger 
(Hefeextrakt, Muskelkochsaft, Oryzanin) dar. 

Das Verhalten der Leber dndert sich, wenn der Normalzustand 
des Tieres durch mehrtagigen Hunger geindert wird. Die Glykogen- 
lager schwinden (nicht vollstindig), als Quelle der Zuckerbildung tritt 
anderes Material ein, in erster Linie Fett und EiweiB. Die stark 
hungernde Leberzelle wie auch die Muskulatur zeigen nunmehr starke 
oxydative Zerlegung des Zuckers itiber die Milchsiure hinaus. Die 
Leberzelle wie Muskulatur verbrauchen stiirmisch Glykose, wobei der 
synthetische Anteil aufgebauter Zucker gegeniiber dem Anteil ver- 
brauchten Zuckers ganz gewaltig zuriicktritt. Der stiirmische Ver- 
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brauch von Zucker in den Hungerorganen stellt naturgeméiB wieder 
ein unphysiologisches Experiment dar, da man bei Angebot von Zucker 
an die Leber im Versuche eigentlich nicht mehr von Hunger sprechen 
diirfte; wohl aber zeigt doch die Hungerleber in dem Experiment die 
stark oxydative Einstellung, d. h. die Hungereinstellung, die sich 
physiologischerweise wohl nicht auf die Kohlenhydrate richten diirfte, 
sondern in erster Linie auf das Fett: die Hungerleber zeigt durch 
das Auftreten von Fettsiiuren, daB ein neuer Weg der Zuckerbildung 
beschritten wird, die Bildung von Glykogen aus Fettsiuren (bzw. EiweiB) 
auf stark oxydativem Wege, wobei wiederum auf dem Wege itiber die 
Milchsiure, Hexosephosphorsiure, Dextrine die Synthese zum Glykogen 
beschritten wird, wenngleich bekanntermaBen die Glykogenbildungs- 
gréBe im Hunger keine sehr groBe ist. 

Ganz gleich wie bei der Leber liegen, wie gesagt, die Verhiltnisse 
bei der Muskulatur (Herz- wie Kérpermuskulatur); die scharfe Hunger- 
stellung ist auch fiir die der Muskulatur angebotene Glykose eine 
Oxydationseinstellung tiber die Milchsiure hinaus; das Defizit an 
Glykose kann ein ganz ungewohnlich groBes sein, besonders verglichen 
mit den Zustiinden normaler Ernahrung, bei der die Muskulatur oft 
kaum Gebrauch von der ihm dargebotenen Glykose macht, so dab 
man auch fiir die Muskulatur zu der Annahme gezwungen ist, dab 
sich die scharfe oxydative Einstellung eigentlich nicht gegen das Kohlen- 
hydrat (Glykose) richtet, sondern gegen die Fettsiiuren, aus denen 
auf oxydativ-synthetischem Wege die Glykogenvorrate gebildet werden. 

Charakterisieren wir den pankreopriven Diabetes mellitus, den wir 
fiir das Paradigma des menschlichen Diabetes mellitus halten, so darf 
man ihn im Sinne Naunyns als aglykogenische Erkrankung (oder 
Azooamylie) mit einem treffenden Schlagwort kennzeichnen. Es fehlt 
das aufbauvende Prinzip des Glykogens, das Insulin. Lassen sich daraus 
alle Konsequenzen ableiten ? 

Wir miissen zuniichst den apankreatischen Diabetes mellitus 
bei voller Ernihrung (soweit allerdings diese durch das Fehlen der 
aéuBeren Pankreassekretion méglich ist) charakterisieren. Das Wesen 
scheint ausgedriickt zu werden durch das Wort ,,Zuckerausschiittung", 
wobei neben der starken Bildungstendenz zu Zucker in der Leber 
und auch in der Muskulatur die geringe Neigung zur Glykolyse auffallt. 
Es scheint sich nur um Zuckerbildung, kaum noch, vielleicht gar nicht 
um Glykolyse zu handeln, wobei man die Erwigung anstellen muB, 
ob nicht etwa die vorhandene Milchséure sich aus anderen Quellen 
herleitet, nimlich aus Fettsiuren, die neben den Kohlenhydraten in die 
Leber, aber auch in die Muskulatur beherrschend eingetreten sind ; 
die Quelle des Zuckers kann nicht im Glykogen liegen, folglich ist 
nur die Méglichkeit gegeben, daB Fettsiuren bzw. Glycerin und EiweiB- 
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bausteine wie der Zucker der Nahrung die Quellen bilden, wobei der 
iiberstiirzte Fettabbau besonders im pankreopriven Diabetes mellitus 
auffalit. DaB®B eine geringe Aufbautendenz, aber ebenso schnelle Abbau- 
tendenz beim pankreopriven Diabetes mellitus intermediar vorhanden 
ist, laBt sich zeigen, aber der Zuckeraufbau geht nicht weit tiber die 
Hexosephosphorsiure hinauf, so kommen wir denn fiir den pankreo- 
priven Diabetes mellitus zu folgendem Schema des intermediiren 
Kohlenhydratumsatzes. 


Kohlenhydratumsatz in der Leber beim apankreatischen Diabetes mellitus 
bei voller Erniahrung. 
Zucker + 


—— 


desamid. 
Aminosauren — => Glykose—Blut—N ieren—U rin 
Nahrungs- i) 
strom . , Ey a 
Glycerin —» Milchsiure — CO, 


, 
Fettsiuren — Hexosephosphorsaure 





Sehen wir die Aglykogenie, d. h. die mangelnde oxydativ-synthe- 
tische Fahigkeit, als den Hauptfehler des Diabetes an, so ergibt sich 
jede andere Stérung, der iiberstiirzte Fettabbau, die Zuckeriiber- 
flutung, die mangelnde Verwertung des Zuckers im Stoffwechsel von 
selbst. Die Zuckerausschiittung ist aber nicht die Ursache, das Wesen 
der Erkrankung, sondern nur die Folge, denn sofort kann durch das 
Insulin mit dem oxydativ-synthetischen Aufbau der Glykogenbildung 
die Zuckerverwertung in normale Bahn gebracht und der Fettabbau 
zuriickgedringt werden (man vgl. Hund D und Hund G in dieser Mit- 
teilung). 

Sehr bedeutungsvoll — und fiir die ganze Frage der Hungerkuren 
sowohl, wie der Hungerkohlenhydratkuren auBerordentlich das Ver- 
stindnis férdernd — ist nun die Tatsache, daB auch ohne Insulin der 
pankreasdiabetische Hund in Hungerstellung in seiner Leber wie 
Muskulatur gegeniiber dem Kohlenhydrat (Zucker und Milchsiure) 
eine starke oxydative Stellung einnimmt. Diese scharfe oxydative 
Einstellung, die normalerweise im Hunger auf die Fette eingestellt ist, 
kommt im Hungerzustande des diabetischen Hundes der Verbrennung 
der Glykose tiber die Milchsiiure zugute. Das Ergebnis ist zwar kein 
Aufbau zum Glykogen hin, aber die Ausnutzung der Kohlenhydrate, 
Fette wie EiweiB im Hunger ist eine gute. So ist es auch erklarlich, 
daB im scharfen Hunger der pankreoprive Hund zuckerfrei wird, genau 
so wie auch der schwer diabetische Mensch im Hungerzustande seinen 
Zucker verlieren muB; der Zucker wird wie die Fettsiuren oxydativ 
abgebaut. So ist es auch erklirlich, warum Kohlenhydrate nach vor- 
herigen Hungertagen gut verwertet werden kénnen. Aber selbst langer 
dauernder Hunger ersetzt das oxydativ-synthetische Insulinprinzip nicht. 
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Gehen wir davon aus, daB die Glykogensynthese das Wichtigste ist, 
so l4Bt auch der scharfe Hunger beim diabetischen Hunde trotz scharfer 
oxydativer Zucker-Milchsiiurezerlegung diesen Aufbau vermissen. Das 
Schicksal des diabetischen Organismus ist einzig abhangig von der 
noch vorhandenen Fahigkeit zur oxydativen Synthese, allerdings ist 
die Frage fiir den menschlichen Diabetes mellitus, den wir heute dem 
Wesen nach, wenn auch nicht in allen seinen Formen, mit dem pankreo- 
priven Diabetes mellitus identifizieren kénnen, von Bedeutung, welche 
Bedingungen diese oxydativ-synthetische Fahigkeit starken und welche 
Bedingungen sie schwichen kénnen. Statt des Ausdrucks oxydativ- 
synthetische Fiahigkeit, die wir der Insulinproduktion gleich setzen 
kénnen, léBt sich auch sagen Assimilationsfaihigkeit. Die Gribe 
der Assimilationsfihigkeit der Nahrung, ganz allgemein, charakterisiert 
also die Schwere des Diabetes mellitus. Hier stehen wir klinisch auf 
dem Boden der Erfahrung, die uns doch gelehrt hat, daB der zu grobe 
Umfang der Nahrung im allgemeinen, wie das Uberangebot von Zucker 
und Eiwei8 im besonderen die Faktoren sind, die die Assimilations- 
kraft herabsetzen, also die Insulinproduktion schidigen, wihrend die 
Einschriainkung der Kost auf das MaB der jeweiligen Assimilationskraft 
unter méglichster Ausschaltung von Kohlenhydraten und Einschrinkung 
des EiweiBes auf das mégliche Minimum die Assimilationskraft bessern ; 
so kommt man gewissermaBen auf die Diat, wie sie der oxydativen 
Einstellung im Hunger entspricht, also auf die Fettdiat mit niedrigen 
EiweiBmengen, wie sie etwa Petrén empfiehlt. Unsere Versuche sagen 
naturgemiB nichts Experimentelles dariiber aus, welche Nahrungs- 
bedingungen die giinstigsten Bedingungen zur Hebung der oxydativen 
Synthese beim Tiere, das der Insulinproduktion beraubt ist, abgeben — 
dazu miBten wir die Versuche an partiell pankreasexstirpierten Tieren 
durchfiihren —, sie erhellen aber die Bedeutung der oxydativen Hunger- 
stellung im Kohlenhydratabbau und lassen die angestellten Analogien 
zum menschlichen Diabetes mellitus berechtigt erscheinen. Somit 
glauben wir durch unsere experimentellen Studien ganz allgemein 
fiir den Diabetes mellitus den Nachweis erbracht zu haben, dab dieser 
nur scheinbar eine ,,Ausschiittungserkrankung“ ist, daB ihm zwar 
nicht die Fahigkeit der oxydativen Zerlegung von Glykose itiber Milch- 
siiture im Hunger verloren gegangen ist, daB aber das wesentlichste 
Moment der Verlust der oxydativen Synthese ist, d. h. der Verlust 
der Glykogenbildung; mit anderen Worten, durch das Fehlen der 
Insulinproduktion ist die Assimilationskeaft (fiir Glykogen und Fett) 
verloren gegangen; die Schwere des Diabetes ist durch den Grad der 
Herabsetzung dieser Assimilationskraft gekennzeichnet. 





Studien iiber den Kohlenhydratumsatz unter der Einwirkung 
des Insulins, nach Respirationsanalysen. IV‘). 


Ve mn 
Shiro Tsubura. 


(Aus der II. medizinischen Klinik der Charité und dem physiologischen 
Institut der landwirtschaftlichen Hochschule in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Zur Analyse der Insulinwirkung sind zuerst von Macloed, Banting, 
Best, Collip und Hepburn Respirationsuntersuchungen an Tier und 
Mensch angestellt worden. Die Autoren fanden eine Steigerung des 
respiratorischen Quotienten unter der Insulinwirkung, die sie nahe- 
liegenderweise auf vermehrte Zuckerverbrennung ausdeuteten. Die 
Tatsache der Steigerung des respiratorischen Quotienten wurde zwar 
von Nachuntersuchern bestitigt (Joslin, Gray und Root, Fitz, Murphy 
und Graud), indessen wurde von anderen Autoren gegen diese Ausdeutung 
Widerspruch erhoben. So haben Kellaway und Hughes zwar eine 
durch vermehrte Abgabe von CO, bedingte Steigerung des respira- 
torischen Quotienten unter Insulin- und Kohlenhydratdarreichung fest- 
stellen kénnen, nicht aber eine gleichzeitige Vermehrung des O,-Ver- 
brauchs und der Warmeproduktion. Am Tiere fanden Dudlay, Laidlaw, 
Trevan und Book zwar auch eine Steigerung des respiratorischen 
Quotienten, nicht aber absolute Vermehrung von produziertem CO, 
und verbrauchtem O,. Ein ahnliches Ergebnis hatte Stawb an einem 
Hunde, bei dem in den ersten zwei Stunden Steigerung des respira- 
torischen Quotienten auf Kosten gesunkenen O,-Verbrauchs festgestellt 
werden konnte. Als der Hund hypoglykimisch wurde, sank auch die 
CO,-Produktion. 

Diese Diskrepanz der Versuchsergebnisse mit dem zu erwartenden 
Ergebnis verbietet also die Annahme, wie sie zuerst von den Torontoer 
Forschern gemacht wurde, daB das Insulin einfach ein Aktivator der 
Kohlenhydratverbrennung sei. 

Auf Veranlassung von Prof. Brugsch haben wir das Problem in 


Angriff genommen. 


1) Vgl. I. Mitteilung von Brugsch, Benatt, Horsters und Katz, diese 
Zeitschr. 147, 117, 1924; II. Mitteilung von Shinoda, ebendaselbst 149, 
1, 1924; III. Mitteilung von Brugsch, Horsters und Katz, ebendaselbst 
149, 24, 1924. 
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Die erste Frage, wenn man die Diskrepanz der Versuchsergebnisse 
bei der respiratorischen Analyse werten will, mu8 naturgema&B die sein, 
was leistet die respiratorische Analyse / Diese Frage bezieht sich nicht 
auf die technische Seite, sondern nur auf eine Aussage tiber intermediire 
Vorginge, auf die es bei der Analyse der Insulinwirkung ankommt. 

Intermediér haben wir hinsichtlich der CO,-Produktion und 
des O,-Verbrauchs folgende Verhiltnisse zu beriicksichtigen. 

1. Es kann auch durch Hyperventilation eine Vermehrung der 
CO,-Produktion erzielt werden, Wenn das Blut in seiner aktuellen 
Reaktion sich nach der sauren Seite verschiebt. 

2. Es kann bei Fettbildung aus Kohlenhydraten Sauerstoff ein- 
gespart werden, umgekehrt bei Ubergang von Fett in Kohlenhydraten 
der O,-Verbrauch gréBer werden. 

3. Im intermediaren StoffwechselprozeB handelt es sich hinsichtlich 
des Kohlenhydratumsatzes einmal um den energieliefernden ProzeB 
der Spaltung, zweitens um den energiespeichernden ProzeB der mehr 
oder minder groBen oxydativen Synthese bzw. Oxydation. Den ersten 
ProzeB vermag die Respirationsanalyse tiberhaupt nicht zu erfassen, 
sondern nur den zweiten. Da aber in dem Organismus intermediir 
die Dinge so liegen, da8 wihrend ein Organ (z. B. die Leber) auf dem 
Wege der Spaltung den Kohlenhydratumsatz (also anoxybiotische 
Vorgiinge) vollzieht, kénnen gleichzeitig andere Organe (z. B. Muskeln) 
vorzugsweise oxybiotische Vorgiinge aufweisen. Kurzum die Topo- 
graphie der oxydativen und nicht oxydativen Vorgange, wie tiberhaupt 
die Bilanz dieser Vorginge, kommt gar nicht durch die Respirations- 
analyse zum Ausdruck. 

4. Oxydative Vorgiinge brauchen nicht immer im gleichen Aus- 
maBe mit synthetischen Vorgingen einherzugehen; so kénnte also 
ein niedriger Oxydationswert mit verhaltnismaBig groBer Synthese 
einhergehen und umgekehrt. Fir diese Verhiltniszahl bietet die 
Respirationsanalyse tiberhaupt keine Anhaltspunkte. 

Ubersehen wir die vier Punkte, so kommen wir zu der Erkennt- 
nis, daB die finale oder bilanzierende Respirationsanalyse, auBer- 
halb jeder technischen Kritik, nicht imstande ist, den Insulinvorgang 
eindeutig zu erkliren. Will man die Respirationsanalyse als Er- 
klarungsmoment zu Hilfe nehmen, so muB ein umgekehrter Weg logisch 
beschritten werden, man muB fragen: Wie lat sich das Ergebnis der 
Respirationsanalyse mit den Ergebnissen des intermedidiren Kohlen- 
hydratumsatzes unter Insulin verstehen ' 

Wir legen hier die in den Arbeiten von Brugsch, Horsters, Katz, 
Benatt und Shinoda gemachten Erfahrungen itiber den intermediaren 
Kohlenhydratumsatz zugrunde und stellen fest: 
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Die pathologische Insulinwirkung wird, wie allbekannt, durch 
Kohlenhydratwirkung gewissermaBen blockiert, jedenfalls vermeidet 
man einen hypoglykimischen Komplex, d. h. allzu starkes Absinken 
des Blutzuckers, wenn gleichzeitig (oder nachzeitig) Dextrose oder 
Lavulose per os oder parenteral verabreicht wird. Trotzdem sinkt auch 
bei dieser Kombination bei einigermaBen groBen Insulindosen der 
Zuckerspiegel des Blutes ab, ein Beweis, daB der experimentelle Vorgang 
der Insulineinverleibung paraportal ein unphysiologischer ist. Das 
Insulin hat physiologischerweise in erster Linie auf die Leber zu wirken. 
Im Experiment wirkt es auf Leber und Muskeln. Wie wirkt es! Zu- 
niichst wirkt es oxydativ-synthetisch, d. h. es erzwingt einen Aufbau 
der Kohlenhydrate zum Glykogen hin (erste Phase), dadurch gibt 
die Leber wenig Zucker ans Blut ab, die Muskeln reiBen den Zucker 
aus dem Blute (zwecks Synthese zu Glykogen), es entsteht Hypo- 
glykamie. 

Im Stadium des hypoglykiimischen Komplexes (zweite Phase) 
gerit dagegen Leber und Muskulatur in starke oxydative Hunger- 
stellung; das Insulin wirkt hier vorwiegend oxydativ. Dieses Stadium 
liegt etwa 2 bis 4 Stunden nach der Insulineinverleibung; ob es wirklich 
zum hypoglykimischen Komplex kommt, hingt von der Menge der 
dargebotenen oder im Kérper vorhandenen Kohlenhydrate ab. 

Uns soll nur das erste Stadium, d. h. die ersten beiden bzw. drei 
Stunden nach der Insulineinverleibung interessieren. Wie decken sich 
die Respirationsergebnisse mit den Erfahrungen itiber die intermediaren 
Kohlenhydratprozesse unter Insulin ‘ 

Zu diesen Zwecken wurden Respirationsanalysen an Hunden 
angestellt, die eine bestimmte Menge Kohlenhydrat (Dextrose bzw. 
Lavulose) per os gleichzeitig mit der Darreichung von Insulin (In- 
jektion) erhielten. 


Methodik. 


Die Versuche wurden an normal genihrten Hunden durchgefiihrt, die 
etwa 12 bis 18 Stunden vor dem ersten Versuche niichtern blieben. Die 
Hunde waren zuvor tracheotomiert und an die Respirationsversuche 
gewohnt worden. Der eigentliche Versuch wurde nach der Zuntz-Geppert- 
schen bekannten Methode durchgefiihrt; der einzelne Respirationsversuch 
dauerte 5 bis 10 Minuten, die Versuche wurden in Abstainden von etwa 
20 Minuten wiederholt. Der eigentliche Versuch gestaltete sich so, daB die 
Hunde zuniichst auf ihren Niichternwert bestimmt wurden, alsdann er- 
hielten sie per os durch die Schlundsonde 50 g Dextrose oder 25 g Liavulose 
in 100 cem Wasser, gleichzeitig wurde etwa 30 kl. E. Insulin (= 1% ecm) 
subkutan injiziert. Als Priaparat wurde das hollindische Organon oder 
das englische Priparat ,,Brand‘‘ verwandt. Die nach der Injektion durch- 
gefiihrte Respirationsanalyse erstreckte sich iiber 2 bis 3 Stunden. Ein 
ausgesprochener hypoglykamischer Komplex wurde nur in einem Falle 
(Hiindin Nr. 1) beobachtet (4 Stunden nach der Injektion), nachdem die 
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verabreichte Dextrose 3 Stunden nach der Eingabe er- 
Auch ohne ausgesprochen hypoglykimischen Komplex 
mitunter schon nach 2 Stunden Hyperpnoe und 


Hiindin die 
brochen hatte. 
zeigten die Hunde 
wurden matter. 

Die eigentliche Respirationsanalyse geschah nach den iiblichen Regeln 
der Respirationsanalyse. 

Versuch 1 (vgl. Tabelle I). 

7. Februar 1924. Hiindin, 9,45 kg schwer. Die Hiindin erhalt 50g 
Dextrose. Dauer des Versuchs 2 Stunden 14 Minuten. Der respiratorische 
Quotient betrigt niichtern 0,725 und steigt auf perorale Zufuhr von 50g 
Dextrose nach einer halben Stunde auf 0,870, erreicht nach etwa 
50 Minuten ein erstes Maximum von 0,951, nach 2 Stunden das zweite 
Maximum von 0,958. Das Steigen des Quotienten geht einher mit einer 
VergréBerung des Atomvolumens, das von 1,45 Liter (eine halbe Stunde) 
nach dem Versuche stetig ansteigt bis zum Werte von 2,73 Litern (nach 
2 Stunden); die Steigerung betriagt mithin rund 90 Proz. Der CO,-Wert 
nimmt eine halbe Stunde nach dem Versuche bereits um rund 50 Proz. 
zu und steigt nach etwa 2 Stunden auf den Wert von rund 180 Proz., 
nimmt also um 80 Proz. zu. 


Tabelle I. 7. Februar 1924. Hiindin 9,45 kg. 





| Atems 
volumen 

| (reduziert) 

| pro Minute | 


Liter 


Zustand P 
} CO, 


com 


1,45 15—18, 2, 


0,725 


0,870 


42,92 57,96 
61,36 70,50 


ZA 
S 
i" 
& 
3 


26’—36' 2,17 |16—18 2,82 


44’'—52’ . 
Jb 5’—1]b 13’ 
1b 26’—1534' . 


per os. 


1h 46’—1h §3’ . 
2h5'—2h 14’ . 


(+49,7 Proz.)| 

2,38 | 18—20 
(+63,4Proz.)! 

248 (14—22 
(+71,0 Proz.)| 

250 (16—20 
(+72,4Proz,)| 

2,40 (22-24 
(+82,1 Proz.)| 

2.73 (20—20 
(+88,3 Proz.) 


2,77 
2.53 
2,63 
2.64 


2,76 


(+46,0Proz.) (+ 21,6 Proz.) 
65,93 69,26 

(+ 56,9 Proz.) (+19,5Proz.) 
62,64 68,59 

(+ 49,1Proz.) (+ 18,3 Proz.) 
65,75 72,75 

(+56,4Proz.) (+ 25,5 Proz.) 
69,70 73.45 

(+65,8Proz.) (+ 26,7 Proz.) 
75,85 78,62 

(+79,3Proz.) (+346 Proz.) 


0,951 
0,913 
0,904 
0,935 


0,958 . 


1°25’ p. m. 50 g Dextrose 





Nach der Dextrosezufuhr 


Der O,-Verbrauch steigt nach einer halben Stunde von 57,96 auf 70,50 ccm, 
um ansteigend das Maximum von 78,63 ccm nach 2 Stunden zu erreichen, 
d.h. der Mehrverbrauch von O, betrigt gegeniiber dem Niichternwert 
35 Proz. Wahrend also das Atomvolumen auf seinen maximalen Wert nach 
2 Stunden eine Steigerung von 90 Proz., CO,-Produktion eine Steigerung 
von 80 Proz. erfahrt, hat der O,-Verbrauch 35 Proz. zugenommen, d. h. die 
Verbrennungen haben im Organismus des Hundes innerhalb zweier Stunden 
zugenommen, wobei durch die Anni&herung an den Grenzwert des Re- 
spirationsquotienten | die Annahme gestattet ist, daB in erster Linie Dextrose 
die Steigerung der Verbrennung bewirkt hat. 


Versuch 2 (vgl. Tabelle II). 


Zur Kontrolle wurde der gleiche Versuch am 8. Februar 1924 an der 
Hiindin mit Darreichung von 50 g Dextrose wiederholt. Wir konstatieren 
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ein Ansteigen des Atomvolumens bereits nach etwa 20 Minuten von 1,59 
auf 2,09 Liter, das Maximum wird nach 2 Stunden erreicht, 2,48 Liter. 
Die Zunahme des Atemvolumens betrigt mithin 55 Proz., die Zunahme 


Tabelle II. 8. Februar 1924. Hiindin 9,30 bn a 








Zustand (eaten Pm wn. co, | O R.Q. 
pro Minute ; ult 
Liter Sinute Proz. | com ccm 

Niichtern ... — 159 |16—20) 2,60 41,26 65,75 0,627 
gs( 19-2... 2,09 |15—20| 2,76 57,79 69,10 0,836 
£3 (+31,4Proz,)) (+40,0Proz.) (+ 5,1 Proz.) 
s 8 38’'—46" . . . 2,44 (|18—22) 2381 68,48 72,13 0,949 
a 3 (+53,4Proz.) (+65,9Proz.) (+ 9,7 Proz.) 
S2e} Ib]’—1h10'. . 2,39 |20—25) 2,72 65,00 69,07 0,941 
* EA (+ 50,3 Proz.), (+57,5Proz.) (+ 5,1 Proz.) 
5 3 1h 30’—1h 40’. . 2,45 (|18—20) 2,74 67,13 69,83 0,961 
hea b posal Fennd (+ 62,6 Proz.) (+ 6,2 Proz.) 
% 8] ab—ong is—19| 2.85 70,68 | 73,13 0,966 
az (4553 Pr0s)) (+71,3Proz.)\(+11,2Proz,) 








der CO,-Produktion erreicht ebenfalls ihr Maximum nach 2 Stunden und 
betrigt 71 Proz., der O,-Verbrauch, der ebenfalls ansteigend sein Maximum 
nach 2 Stunden erreicht, hat nur ein Plus von 11 Proz. Also auch hier ist mit 
dem Ansteigen des respiratorischen Quotienten annihernd an | (er steigt 
von 0,627 auf 0,966) ein Anwachsen von CO,-Produktion und O, -Verbrauch 
zu konstatieren unter VergréBerung des Atemvolumens, so da8 wir eine 
Verbrennung eines Teiles der verabreichten Dextrose annehmen miissen. 


Versuch 3 (vgl. Tabelle ITI). 


Derselben Hiindin werden 50 g Dextrose per os zugefiihrt. Das Atem- 
volumen nimmt bereits nach etwa 20 Minuten zu (um rund 20 Proz.) und 
steigt noch in 24% Stunden um etwa 130 Proz.. Die CO,-Produktion steigt 
in gleichen Zeitverhéltnissen um 13 Proz. bis etwa 92 Proz., von Bedeutung 
ist, daB nach 20 bis 50 Minuten der Sauerstoffverbrauch abnimmt (um 
10 bis 27 Proz.), um dann nach 2 bis 2% Stunden auf Werte von Zunahmen, 

die etwa 30 und schlieBlich 40 Proz. betragen, anzusteigen. Der respiratorische 
* Quotient steigt vom Niichternwert 0,680 auf den Maximalwert von 0,944. 
Aus dem absoluten Steigen der CO,-Produktion und des O,-Verbrauchs 
l4Bt sich im Verein mit der Steigerung des respiratorischen Quotienten, 
der sich dem Werte 1 stark genihert hat, die Verbrennung von Dextrose 
erschlieBen ; von Bedeutung ist dabei allerdings die Tatsache, dafB im Gegensatz 
zu den ersten Versuchen, bei denen ganz gleichmafig respiratoriecher Quotient, 
CO,-Produktion und O,-Verbrauch ansteigen, hier eine Phase (1% Stunden) 
zu beobachten ist, indem der O,-Verbrauch trotz ansteigender CO,-Produktion 
sinkt. 


Versuch 4 (Insulinversuch, Tabelle IV). 


Dieselbe Hiindin erhalt hier peroral 50g Dextrose mit 30 kl. E. 
(= 1% ccm) Insulin. Der Versuch erstreckt sich iiber 24% Stunden. Etwa 
15 Minuten nach der Ejinverleibung steigen Atemvolumen (+ 44 Proz.), 
CO,-Produktion (+ 40 Proz.) und O,-Produktion (+ 23 Proz.) an, in gleicher 
Weise der respiratorische Quotient. Nach etwa einer halben Stunde ist 
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Tabelle I17. 9%. Februar 1924. 


Hiindin 8,90 kg. 





Niichtern. . 


per os. 


Jextrose- 


]h 


zufuhr 


Atem- 
volumen 
(reduziert) 
pro Minute 


Liter 


Atem: 
ahl 


pro | 
Minute 


16—18 
20—26 


1,43 
1,71 
(+19,5 Proz.) 
1,60 
(+ 11,8 Proz.) 
2,58 
(+ 80,4 Proz.) 


15'—27' 
40’—54' 18—24 


55'—2h 2’ 21—24 


2,63 


9 


CO, Pro Minute 


in Exs 
| spirations- 


co, 


ccm 


luft Oy 


Proz. ecm 
0,680 
0,848 


38,14 55,97 
42.75 50,32 
(+ 12,8 Proz.) (—10,1 Proz.) 
37,76 40,80 
(— 1 Proz.) (—27,1 Proz.) 
67,75 73,63 
(+77,6 Proz.) (+31,5 Proz.) 


0,925 


36 


2,63 0,919 


129 a. m. 530 
Dextrose 
Nach der I 


73,30 77,64 
(+92,1 Proz.) (+ 38,7 Proz.) 


2h 31'—2b 38’ 3,33 26—32 2,20 0,944 


(+1328 Proz.) 





der respiratorische Quotient bereits auf 0,902 (gegeniiber 0,688) angestiegen, 
der Anstieg aber hauptsichlich bedingt durch O,-Verminderung in der 
Aufnahme (um 18 Proz.), wahrend die CO,-Produktion um 8 Proz. zu- 
genommen hat, das Atemvolumen um 17,2 Proz. 1 bis 24 Stunden spiter 
ist aber wieder ein positives Ergebnis hinsichtlich CO,-Produktion (80 bis 
77 Proz. Steigerung), O,-Verbrauch (29 bis 21 Proz. Steigerung), bei einer 
Steigerung des Atemvolumens zu konstatieren. Der respiratorische Quotient 
erreicht den Wert von 1,009, d. h., verglichen mit den Werten in den Ver- 
suchen 1 bis 3, den allerhéchsten Wert. Vergleichen wir auch sonst diese 
Versuche mit den ersten drei, so 14Bt sich keine prinzipielle Anderung gegen- 
iiber den ersten Versuchen feststellen; es 1468t sich nicht einmal das eine 
sagen, daB der O,-Verbrauch in seiner Zunahme durchschnittlich geringer 
sei als in den ersten drei Versuchen. Danach miissen wir auch fiir diesen 
Insulin-Dextroseversuch fiir die erste Phase der Insulinwirkung im Bilanz- 
versuch den gleichen Modus des intermediaéren Kohlenhydratumsatzes 
anerkennen, wie fiir die reinen Dextroseversuche, vielleicht mit der Ein- 
schrankung, daB die Steigerung des respiratorischen Quotienten iiber | 
darauf hinweist, daB O, intermediir frei geworden ist, was miglicherweise 
auf Bildung von O,-irmeren Produkten (Fett) aus O,-reicheren (Kohlen- 
hydrat) hindeutet. Eine Hyperpnoe ist, verglichen mit den Versuchen | 
bis 3, sicherlich nicht anzuschuldigen. 


Tabelle IV. 12. Februar 1924. Hiindin 9,0 kg. 


in Ex. 
Spirations- 
lutt 
Proz. 


2,76 
2,62 





Atem- 
volumen 
(reduziert) 
pro Minute 


Liter 


Atem: 
abl 


Pro Minute 


Zustand RQ. 


CO, 


com 


pro O, 
Minute 


ccm 


* 


0,688 
0,787 


39,02 56,70 
54,76 69.60 
(+ 46,3 Proz.) (+ 22,7 Proz.) 
42,16 46,75 
(+ 8,0 Proz.) (—17,5Proz.) 
70,19 72,86 
79,8 Proz.) (+ 28,5 Proz.) 
63.57 70,30 
+ 62,9 Proz.) (+ 23,9 Proz.) 
69,21 68,55 
77,3 Proz.) (+ 20,8 Proz.) 


14—16 
19—24 


1,45 
2,09 

(+441 Proz.) 
1,70 

(+17,2 Proz.) 
2,59 

(+ 78,6 Proz.) 
2,32 

( +60,7 Proz.) 
2,28 


(+ 57,2 Proz.) 


Zz 
= 


iichtern ee 
; 9¥—18' 


ie 


Insulin .Organon* 30 kl. E 


22’—34’ 20—23 2,48 0,902 


espritzt. 


2 


p. m. 50 Santina 


per os und 


ufuhr 


1b ]'—1h8’ 18—22) 2,71 0,963 


(+ 


1b 32'’—1h 41’ 18—22| 2,74 0,904 


2h 22’—2b 30’ 


{ 


Nach der 


28 1,009 


subkutan e 


2,11 
4+ 





1° 40’ 
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Versuch 5. 


An derselben Hiindin wird 2 Tage spiter der vorige Versuch wieder- 
holt: es werden 50g Dextrose peroral verabreicht mit 14% cem Insulin- 
injektion (= 30 kl. E.). 

Auch hier wird ein Ansteigen des respiratorischen Quotienten, dessen 
Maximum nach etwa 50 Minuten erreicht wird und der dann langsam ab- 
fallt [von 0,684 auf 0,979 (45 Minuten), auf 0,927 (nach etwa 234 Stunden)], 
beobachtet. CO,-Produktion nahm (bis auf eine Ausnahme nach | Stunde 
20 Minuten) stetig zu, desgleichen der O,-Verbrauch, dessen Wert nach 
1 Stunde 20 Minuten ebenfalls kleiner wird. Es laBt sich weiter eine 
prozentische Zunahme des Atemvolumens konstatieren. 

Zusammenfassend kann man auch fiir diesen Versuch kein abwegiges 
Verhalten hinsichtlich der Kohlenhydratverwertung unter Insulin in der 
ersten Phase der Insulinwirkung konstatieren, verglichen mit den reinen 
Dextrosefiitterungsversuchen. 

Tabelle V. 


14. Februar 1924. Hiindin 9,2 kg. 








Atom: | Asem. | CO Pro Minute 
volum | Xe 
Zustand | (reduzi | zahl irati |) RQ. 
. |pro Minuse| pr |i” || CO, 0, ° 
Liter | wei | ecm | ___ ecm 
Niichtern ...... 162 (19-20 2,49 40,31 58,93 0,684 
. . 20'—29' 2,30 eee 2,81 64,63 69,69 0,928 
$.3" 4 (+41,9Proz.) (+ 60,3 Proz.) (+ 18,2 Proz.) 
. 32x [3 40'—49 2,21 1—s 2,63 58,13 59.45 0,979 
Es §N (+ 36,4Proz.) (+442 Proz.) (+ 0,9 Proz.) 
oS: #3) 1b11’—1h23’ 170 24—26 2,08 35,36 36,55 0,962 
> 23% 3. (+ 5 Proz.) (—14,0Proz.) (—37,9 Proz.) 
REGS $|2h49—h5e 272 (18-24 269 73,06 | 78,76 0,927 
a™ (+67,9Proz.) (+81,2Proz.)|( + 33,6Proz.) 





Versuch 6 (Tabelle VI). 


Der gleiche Versuch an der Hiindin mit 50g Dextrose und 1% ccm 
Insulin subkutan zu gleicher Zeit. Hier tritt im Ansteigen der respira- 
torischen Quotienten ein Auf und Nieder in Erscheinung. Die O,-Pro- 
duktion nimmt Steigungen an bis zur zweiten Stunde, desgleichen die CO,- 
Produktion und das Atemvolumen, das nach | Stunde 10 Minuten ein Plus 
von 78,7 Proz., nach 2 bis 2% Stunden aber schon Steigungen auf 200 
aufweist. Da die Zahl der Atemziige sich exorbitant auf 46 bis 70 Atemziige 
vermehrt, liegt hier eine pathologische Hyperpnoe nach 2 bis 24% Stunden 
vor, was schon den Eintritt des hypoglykamischen Komplexes anzeigt ; 
trotzdem ist hier nur anfinglich die CO,-Produktion stark erhéht (nach 
2 Stunden 10 Minuten), nach 2 Stunden 30 Minuten ist die CO,-Produktion 
fast gleich dem Niichternwert, die O,-Aufnahme ist von einem rwert, der 
nach 2 Stunden 10 Minuten noch 13 Proz. betragt, nach 2 Stunden 30 Minuten 
etwa um 26 Proz. geringer als der Niichternwert ist. Der Abjfall des respi- 
ratorischen Quotienten, Hyperpnoe und Verminderung der O,-Aujnahme 
kennzeichnen hier den Eintritt einer neuen Phase, die Phase des hypoglykdmi- 
schen Komplexes, wobei die O,-Verminderung ohne weiteres den Mangel 
bereitgestellten verbrennbaren Materials darstellt, die CO,-Produktion dagegen 
Folge der Uberventilation sein kann. 
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Tabelle V1. 
15. Februar 1924. Hiindin 9,2 kg. 





Atem: Aten.  _COQr Pro Minute 
volumen zahi in Ex. = 
(reduziert) Spirations- : 
pro Minute | Pre lutt CO, O, 


; Minute . 
Liter Proz. com ccm 


— 1,60 16—18 2,79 44,64 64,80 0,690 

16'—24' 249 20—22, 2,75 68,45 74,92 0.913 
(+ 55,6 Proz.) (+ 53,3 Proz.) (+ 15,6 Proz.) 

41'—48' 2.83 20—20 2.63 74,43 75,25 0,989 
(+769 Proz ) (+ 66,7 Proz.)|(+ 16,1 Proz.) 

jh 3’—1h 10’ 2,86 2,42 69,21 76,08 0,909 
(+78,7 Proz.) (+ 45 Proz.) (+17,3Proz.) 

2h 7’—2h 11’ 4,90 144 70,56 73,01 0,966 
(+ 206,2 Proz.) (+ 58,1 Proz.) (+ 12,6 Proz.) 

2b 30’—2b 37’ 3,20 46—46 139 44,48 48,00 0,927 
(+ 200 Proz.) (— 0,4 Proz.) (—25,9 Proz.) 


A 
te 
S 
ae} 


Dextrose 


eichzeiti 


Insulin ,Brand* 30 kl. 
subkutan. 
Nach der Zufuhr 


12°53’ a.m. 50 
per os und 





Versuch 7 (Tabelle VII). 

Ein erneuter Versuch bei der Hiindin mit peroraler Zufuhr von 50g 
Dextrose und 14% cem Insulin (= 30 kl. E.) fiihrte zu einem Zwischenfall 
durch Erbrechen der Dextrose, die nicht resorbiert worden war, was nun- 
mehr auch das Respirationsergebnis andert. Es steigt zwar der respiratorische 
Quotient an (von 0,654 auf 0,941), sein Ansteigen wird aber durch eine 
Verminderung von O,-Aufnahme und maBiges Ansteigen der C O,-Produktion 
(der Wert ist nur einmal, nach etwa 25 Minuten, um 23 Proz. niedriger als 
der Niichternwert) bedingt. Die Mehrabdunstung der CO, beruht hier 
nicht auf Uberventilation! Bemerkt sei, daB das Tier abends einem hypo- 
glykamischen schweren Anfall verfallt, der durchGlucosezufuhr behoben wird. 

Interessant ist der Versuch jedenfalls dadurch, daB auch schon in 
der ersten Phase der Insulinwirkung ein Ansteigen des respiratorischen 
Quotienten beobachtet wird ohne Mehrverbrauch von O,, im Gegenteil 
mit Minderverbrauch. 

Tabelle VII. 


18. Februar 1924. Hiindin 9,4 kg. 





Atems Atems » Pro Minute 
ee ar i | 
(reduziert) i 3 
pro Minute | Pro CO, Oy 
‘ Minute 1} 
Liter , ecm com 


RQ. 


“ot oe 1,56 19—20 16 33,72 5151 0,654 

23'—26' 148 22—30 1, 24.14 27,84 0,867 
(— 0,8 Proz.) (—22,5 Proz.) (— 45,9 Proz.) 

49’— 58’ 2,07 30—30 1,73 38,86 38,55 0,930 
(+32,6 Proz.) (+ 12,2 Proz.) (— 25,1 Proz.) 


vA 
ros und ¢: 
insulin 


Brand” $0 KL 


7 
i" 
PY 
a) 
—] 


E 
ritzt. 
uhr 


kl 
Yah 


2h 9’—2b 18’ 215 28—34 1,93 41.50 44.08 0,941 
(+37,8Proz.) (+23,1 Proz.) (—14,4Proz.) 


1°20 p. m. Hg 
Dextrose 
Nach der 


% al 
Ss 





ubkut. ein 


p. m. traubenzuckerhaltigen Mageninhalt erbrochen. Abends 
hypoglykamische Komplexe aufgetreten. 
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Versuch 8 (Tabelle VIIT). 


Es wurde nunmehr bei einer anderen Hiindin von etwa 7 kg Kérper- 
gewicht (von der sich spater herausstellte, daB sie trachtig war) eine Reihe 
von Versuchen mit Livulosezufuhr per os in gleicher Weise — ohne und mit 
Insulineinverleibung — durchgefiihrt. Der vorliegende Versuch erstreckt 
sich auf die Untersuchung des Einflusses von 25 g Liavulose per os zugefiihrt. 
Eine Komplikation liegt hier allerdings vor, die durch die Graviditat des 
Hundes bedingt war. Unter Livulose steigt der respiratorische Quotient 
schon nach 18 Minuten auf den Maximalwert von 0,945 an, um dann all- 
miahlich abzusinken. Der Minimalwert, beurteilt nach dem Absinken auf 0,705, 
erreicht fast den Niichternwert von 0,700. Die Steigung der C O,-Produktion 
und des Mehrverbrauchs setzt schnell ein, um abzufallen nach 1 Stunde 
12 Minuten. Auffallig ist nach 3 Stunden 49 Minuten das enorme Ansteigen 
des Atemvolumens mit einer Hyperpnoe, die schon 1 Uhr 12 Minuten 
einzusetzen beginnt, die Hyperpnoe geht aber mit gleichsinniger Steigung 
der CO,-Produktion und des O,-Verbrauchs einher. Vielleicht ist diese 
Hyperpnoe auBerhalb des Einflusses der Livulose mit der Schwangerschaft 
in Zusammenhang zu bringen. Hinsichtlich des Einflusses der Liivulose 
l4Bt sich aber eins mit Sicherheit konstatieren: Lavulose wird schnell 
verbrannt, schneller als Dextrose. 


Tabelle VIII. 
23. Februar 1924. Hiindin 6,8 kg. 





Atem- | Atem-| .CO: Pro Minute 
volumen | zabl in Exe || 
Zustand (reduziert) | |spirationss | RQ. 
pro Minute win luft CO, O; 
Liter | - | Mo || com | com 

Niichtern. ..... 1,91 24—28 1,71 31,92 45,77 0,700 
> 10’—18’ 2,52 24—26 2,13 52,75 55.78 0,945 

mwas (+ 32.5Proz.) (+65,2Proz.) (+21,8Proz.) 
“Se 30’—37' 267 24—24) 1,87 48,92 53,73 0,910 

s ag (+ 39,8 Proz.) : (+53,2 Proz.) (+17,3 Proz.) 
S255) Ibs’—1b12’ 4,67 78—80 0,97 43,43 50,90 0,853 

a3 : (+ 144,5Proz.) (+36,1 Proz.) (+11,2Proz.) 
& 39 | 3b45’'—3n 49’ 645 | 9% | 1,02 63,21 89,66 0,705 

Z (+ 237,7 Proz.) (+ 98 Proz.) (+ 98 Proz.) 





Versuch 9 (Tabelle IX). 

Der gleiche Versuch wird 6 Tage spater mit Darreichung von 25g 
Lavulose per os wiederholt. Auch hier ist wieder ein schnelles Ansteigen 
des respiratorischen Quotienten (auf 0,987) nach 17 Minuten, dann ein 
Absinken (nach 1 Stunde 26 Minuten) auf 0,831, nach 2 Stunden 27 Minuten 
ein erneuter Anstieg auf 0,953 und wieder ein Absinken nach 2 Stunden 
45 Minuten auf 0,867 zu konstatieren. In der ersten Stunde ist eine Steigung 
des O,-Verbrauchs zu konstatieren, mit starker Steigung der C O,-Produktion, 
1 Stunde 23 Minuten bis 2 Stunden 45 Minuten bleibt der O,-Verbrauch 
wie der Niichternwert, die CO,-Produktion hat nur geringe Mehrwerte wie 
der Niichternwert, doch ist das Atemvolumen durch Hyperpnoe, die wieder 
nach | Stunde einsetzt und bis 2 Stunden 45 Minuten ansteigt, wesentlich 
erhéht. Jedenfalls laBt sich auch hier ein schnelles Abbrennen von Livulose 
aus dem Versuche entnehmen. 
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Kohlenhydratumsatz und Insulin. LV. 


Tabelle 1X. 
29. Februar 1924. MHiindin 7,1 kg. 





Atems Atem:. CO, Pro Minute °* 
volumen ooh SS 2 
(reduziert) spirations- 2 
pro Minute uft cO, | O, 
REPT sates mca 8 jj com _| com 


RQ. 


1,92 | 1,95 7,44 48,19 0,778 

3,00 2,26 67,80 68,70 0,987 
(+ 56,2 Proz.) (+81,1 Proz.) (+ 42,5 Proz.) 

3,20 215 68,80 70,08 0,981 
(+ 66,7 Proz.) (+83,7 Proz.) (+ 45,4 Proz.) 


4,83 70—96 «1,21 58.44 66,65 0,877 
(+ 161,9 Proz.) (+82,8 Proz.) (+38,3 Proz.) 

1h 23’—1h 26’ 4,36 128 0,89 38,80 46,65 0,831 
(+ 127 Proz.) (+ 3,6 Proz.) (— 3,1 Proz.) 

2h 23’—2h 27’ 4,48 76—82 1,02 | 45,70 47,94 0,953 
(+ 133.3 Proz.) (+22,1 Proz.) (— 0,5 Proz.) 


2h 40’—2h 45’ 455 (8184 091 4141 47,78 | 0,867 
(+ 136,9 Proz.) (+ 10,6 Proz.) (— 0,8 Proz.) 


Versuch 10 (Tabelle X). 

Dieselbe Hiindin erhalt 25g Lavulose per os + 30 kl. E. Insulin 
(= 1% cem) subkutan. Der respiratorische Quotient steigt langsamer an, 
nach 1 Stunde 12 Minuten erreicht er das Maximum und fallt langsamer ab, 
nach 1 Stunde 40 Minuten betragt er noch 0,969. CO,-Produktion und 
O,-Verbrauch sind gesteigert, das Atemvolumen ist gesteigert, doch fehlt 
in der Zeit von 1 Uhr bis 2 Uhr 33 Minuten jede Hyperpnoe und Uber- 
ventilation. Im ganzen gleicht der Ausfall des Versuchs etwa dem Versuche 
mit Dextrosezufuhr (vgl. Versuch 1 und 2). 


Tabelle X. 
25. Februar 1924. Hiindin 6,8 kg. 


per os. 


1° p. m. Laévulose 
Nach der Lavulosezufuhr 








Atems Pro Minute 
Godenieet) spirati R..Q. 
juzie ji 
pro Minute |_| oO, 
: | Minute 
= 





179 22—22 1,85 32,18 50,96 0,632 
| 298 (26—28 1,95 56,92 6248 0,914 
\(+66,5 Proz.) (+78,6Proz.) (+ 22,6 Proz.) 


39’'—46’ | 276 26—28 2,10 56,86 61,00 (0,932 
\(+ 54,2 Proz.) ( +76,7 Proz.)| (+ 19,7 Proz.) 

1h 5/—1b 12’ | 3.06 28—29 2,02 60,53 61,45 | 0,985 
\(+70,9 Proz.) (+88,1 Proz.) (+ 20,5 Proz.) 

1b 33’—1 40’ 300 34—34 1,84 54,00 55,80 0,969 
( +67,6 Proz.) (+67,8 Proz.) (+ 9,5 Proz.) 


2h 27'—2h 33’ 3,22 38—42 1,47 45,77 60,92 0,751 
(+79,9 Proz.) (+42,2Proz.) (+17,5Proz.) 


Versuch 11 (Tabelle XI). 
Der gleiche Versuch mit 25g Liavulose und subkutaner Zufuhr von 
30 kl. E. Insulin (= 1% cem Insulin). Der Versuch ist im Ergebnis durchaus 
ahnlich dem vorhergehenden: Langsames Ansteigen des respiratorischen 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 4 





<a 


subkutan ein 
Nach der 
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Quotienten bis auf den Maximalwert von 0,962 nach 1 Stunde 11 Minuten. 
Gleichzeitig sind CO,-Produktion und O,-Verbrauch angestiegen. Das 
Atomvolumen ist gewachsen; Hyperventilation beginnt auch hier nach 
1 Stunde 11 Minuten, erreicht das Maximum nach 2 Stunden 50 Minuten. 
Um diese Zeit ist durch die Hyperventilation eine enorme Steigerung der 
CO,-Abgabe und O,-Aufnahme bewirkt. Das Ergebnis dieses Versuches 
weicht nicht ab von den Versuchen 8 und 9. 


Tabelle XI. 
27. Februar 1924. Hiindin 6,8 kg. 





_ | Atem: “> | Pro Minute 
Zustand ng | = jopiretions- i me CO. . O. RsQ. 
pro Minute |! u {| 2 2 
teas Liter | Minute Proz. | _ com ccm 
th — == 
Niichtern. . .... 188 2426 1,91 7,13 55,21 0,673 
Zeus. ( 15'—21' 259 26-26) 2,12 61,36 65,79 0,933 
a a (+ 57,4 Proz) (+ 65,3Proz.) (+19,1 Proz ) 
82-85) 41’/—46' 3,30 27—28 2,19 70,95 75,57 0,939 
: hy a (+ 75,5 Proz.) (+ 118 Proz.) (+37,2Proz.) 
Sees cep 7 bl = 4,73 = 61—68, 1,32 | 60,67 63,04 0,962 
238 54 (+151,6 Proz.) (+ 63,3Proz.) (+14,1Proz.) 
RPES23|2n48'2050' 9.72 iegend!, 0,97 | 91.30 104.00 0,870 
S™43 (+ 417 Proz.) (+ 145,8Proz,) (+ 88,4 Proz.) 





Fassen wir das Ergebnis aller dieser Versuche zusammen, so abt 
sich sagen, daB das Insulin in der ersten Phase der Wirkung (also 
auBerhalb des hypoglykimischen Komplexes) keine prinzipielle Anderung 
des respiratorischen Stoffwechsels bewirkt, sofern mit dem Insulin 
Kohlenhydrate einverleibt werden. Die Steigung des respiratorischen 
Quotienten geht mit Mehrverbrauch von O, einher und ist darum 
durchaus auf Kohlenhydratverbrennung zuriickzufiihren. [rst mit 
der Einwirkung des Insulins im Sinne der Hypoglykimie tritt O,-Ver- 
minderung ein; diese kénnte ja méglicherweise auf den Ubergang von 
Kohlenhydraten in Fett beruhen, viel niher liegt es aber, die Hypo- 
glykamie, d. h. das Fehlen disponibler Kohlenhydrate fiir die O,-Herab- 
setzung verantwortlich zu machen. Da eine Acidosis den hypo- 
glykamischen Komplex begleitet, so ist die Steigerung der CO,-Abgabe 
durch die Acidosis, damit auch das Steigen des respiratorischen 
Quotienten erklirlich, ohne daB man die Hypothese der Fettbildung 
aus Kohlenhydrat heranziehen muB. Jedenfalls aber ist das Ergebnis 
der Respirationsanalysen im ersten Stadium, in dem die oxydative 
Synthese statthat, mit der intermedidren Fixierung der synthetischen 
Kohlenhydrate durchaus im Sinne dieser Anschauung zu verwerten. 
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Die Bedeutung der Vitamine im Haushalt des tierischen Kérpers. 


Ill. Mitteilung: 
Der Verlauf des Eiwei8-, Kohlehydrat- und Fetthungers bei Avitaminose. 


Von 
L. A. Tscherkes. 


(Aus dem Institut der allgemeinen und experimentellen Pathologie der 
medizinischen Fakultaét in Odessa.) 


(Eingegangen am 10, April 1924.) 


Bei den Experimenten, welche dem Zwecke dienen sollten, die 
Rolle der organischen Nahrungsstoffe bei dem Vitaminhunger zu er- 
forschen (1), tritt vor uns eine neue Tatsache, welche sich durch Ver- 
suche bestiitigte, die zu diesem Zwecke im weiteren angestellt wurden. 
Wir bemerkten, da8 in allen solchen Fallen, wo die Diat der Tauben 
bei einer gleichzeitigen Karenz von irgend einem der Nahrungsstoffe 
(EiweiB, Fett, Kohlehydrate) auch vitaminfrei war, sich bei den Tieren 
immer ein typisches Bild der experimentellen Avitaminose entwickelte. 
In Anbetracht dessen, daB noch Chamberlain, Bloombergh und Kilburne (2) 
gezeigt haben, daB eine typische Hihnerpolyneuritis sich sogar bei 
einem vollen Hunger (mit Wasser) entwickeln kann, und da® sich 
auBerdem diese Tatsache ferner durch die Experimente von Eijkman 
und van Hoogenhuyze (3) bestitigen lieB, konnten uns unsere Beob- 
achtungen nicht besonders unerwartet erscheinen. Die weiteren Ex- 
perimente haben dieses bestatigt. 

In der ersten Serie der Experimente war die Ration der Tauben 
so zusammengestellt, daB jede Gruppe der Tiere, indem sie mit vitamin- 
freiem Nahrungsgemisch gefiittert wurde, gleichzeitig auch entweder 
eiweiB-, oder fett- oder kohlehydratlose Nahrung bekam und _ sich 
somit in den Verhdltnissen eines kombinierten Vitamin- und partiellen 
Hungers befand. 

Diese erste Serie bestand also aus drei Gruppen von Versuchstieren. 
Jede Gruppe schloB in sich weitere drei Untergruppen, welche sich 
durch die Kalorienzahl, die sie bekamen, unterschieden. Sodann kamen 
in jede Gruppe Tiere, welche 1. unentbehrliche, 2. das tberflissige 
und 3. das ungeniigende Quantum von Kalorien erhielten. Schematisch 
kann die erste Serie der Experimente folgenderweise dargestellt werden : 

4* 
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I. Serie. 
Diat (Gruppen) Kalorienzahl (Untergruppen) 
- Notwendige Zahl der | 
A. Kalorien Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine . tberschuB an Ka- Vogelavitaminose 
und lorien 
ohne EiweiB - Ungeniigendes Quan- —_Die Symptome der Avitaminose 
tum der Kalorien waren ay se 
Notwendige Zahl der | 
B. orien Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine ) Uberschu8 an Ka- Vogelavitaminose 
und ohne lorien } 
Kohlehydrate . Ungeniigende Zahl der Die Symptome der Avitaminose 
° Kalorien waren nicht in ihrer Vollstandig- 
keit durchgemacht 
1. Notwendige Zahl der | 
Cc. i} Kalorien Typische Erscheinungen der 
Ohne Vitamine }, 2. Uberschu8 an Ka- | Vogelavitaminose 
und | lorien 
ohne Fette . Ungeniigen Quan- Die S der Avitami 
3 a der eee |S | wane gine ibrer Volistindig- 
keit durchgemacht 


Bei allen Tieren dieser neun Untergruppen entwickelte sich das 
Bild einer typischen Avitaminose nebst Erscheinungen des Kérper- 
gewichtsverlustes, Stérungen der Bewegungen, mit der stirksten 
Atemnot und — bei einer gréBeren Anzahl — Krampfen und typischen 
Kontrakturen der Nackenmuskeln. 


Es wurde vielfach darauf hingewiesen, da8 der Zustand der an Avi- 
taminose erkrankten Tauben denjenigen Erscheinungen sehr ahnlich ist, 
welche bei Stérungen im Kleinhirn beobachtet werden. Doch in Anbetracht 
des Mangels an pathologisch-histologischer Bestatigung dieses Zusammen- 
hanges sowie des Vorhandenseins von Veranderungen seitens des peripheri- 
schen Nervensystems werden gewdhnlich saimtliche bei experimenteller 
Vogelavitaminose beobachteten nervésen Erscheinungen als peripherische 
Polyneuritis gedeutet. Die Symptome, die wir bei unseren Tieren bestandig 
beobachteten, zwingen uns dennoch, unser Augenmerk auf die Veranderungen 
bestimmter Bezirke des Zentralnervensystems zu fixieren, und in dieser 
Richtung folgen jetzt unsere Beobachtungen. In der Tat haben wir bei 
unseren Tieren stets eine Hypotonie, besonders der Glieder beobachtet 
(siehe Protokolle), die bald mit tonischen Streckungen, bald mit klonischen 
Kontraktionen verschiedener Muskelgruppen abwechselte. Der ataktische, 
unsichere Gang, das éftere Zittern, besonders der Fliigel, die schaukelnden 
Bewegungen mit dem Kopf, die in charakteristische spirale Drehungen 
des Kopfes und des Halses iibergehen, die kreisférmigen Zwangsbewegungen 
(Manegebewegungen) des Tieres — besonders in einer Richtung, die haufige 
zwangsartige Lage auf einer Seite — besonders auf derjenigen, nach der die 
Bewegungen stattfanden — alles dies zwingt uns zu der Annahme einer 
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Stérung des Kleinhirns, der Kleinhirnstiele oder der subkortikalen Ganglien. 
Diese Symptome reihen sich zweifellos in die Trias, welche schon Luciani (4) 
als Ausfallerscheinungen bei Kleinhirnstérungen charakterisierte — Asthenie, 
Atonie und Astasie. Offenbar ist das leichte Zittern des Kérpers, das wir 
bei Tauben am Ende der zweiten Woche des Versuchs beobachteten, und das 
struppige Gefieder, welches ein so charakteristisches AuBeres der avita- 
minésen Taube verleiht, ein Ausdruck der Asynergie, bei der die Kontraktion 
einer Muskelgruppe nicht von einer Entspannung der Antagonisten be- 
gleitet wird. Es ist von allergréBtem Interesse, daB alle diese Symptome 
der Stérung der Koordination der Bewegungen sich am Ende des Versuchs 
nach Fiitterung besonders verstdrken, und der Opistotonus erscheint zuerst 
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fadlle gerade unmittelbar nach einer 
Zwangsfiitterung. Im weiteren konnte der spatische und konvulsive Zustand 
leicht durch das Anfiillen des Kropfes sogar bloB mit Wasser hervorgerujen 
werden. Diesen Zusammenhang des Eintretens des Opistotonus mit der 
Fiitterung hatte auch Suski(5) hervorqehoben. Abderhalden und Wert- 
heimer (6) haben ihrerseits iiberhaupt auf eine besonders erhéhte Empfind- 
lichkeit der avitaminésen Tauben hingewiesen, bei denen sogar das Messen 
der Temperatur oder der Einstich einer Nadel Krampfe hervorruft. Das 
Eintreten von Krampfen nach Temperaturmessungen haben auch wir 
beobachtet. 

Der Uberschu8 an Kalorien itibte keinen Einflu8 auf das auBere 
Bild des pathologischen Zustandes aus. Die Resultate der Versuche 
mit ungeniigendem Quantum der Kalorien (unvollstandiges Hungern) 
weichen einigermaBen von den Resultaten der Versuche mit den anderen 
Untergruppen dadurch ab, daB nicht bei allen diesen Tieren die Er- 
scheinungen der Avitaminose in ihrer Vollstandigkeit zum Vorschein 
kamen. 

Wir haben keine Experimente iiber den kombinierten Vitamin- 
und Salzhunger vorgenommen, weil in der als klassisch anerkannten 
Arbeit Forsters (7), die dem Studium des Hungerns an anorganischen 
Elementen gewidmet war und in der, infolge einer entsprechenden 
Bearbeitung der Nahrung, zusammen mit dem Salze auch die Vitamine 
ausgeschaltet waren, der Autor so ausfihrlich das Symptom der Avi- 
taminose beschreibt, die er als Symptomkomplex eines Salzhungers 
betrachtete, daB wir es fiir tiberflissig hielten, die kostspieligen Experi- 
mente zu wiederholen. Es ist zu erwihnen, dab bei den Versuchen 
von Suzuki, Shimamura und Odake (8), wo die Tauben salzfreie Nahrung, 
aber mit Orysanin bekamen, die Tiere nicht die Erscheinungen dar- 
stellten, die von Forster beschrieben waren (Versuche 9, 8. 113 und 115); 
sie erkrankten aber, sobald Orysanin aus der Nahrung entfernt wurde. 

In der ersten Serie der Versuche fehlte in der Diat auBer den 
Vitaminen noch irgend ein bestimmter Nahrungsstoff. In der zweiten 
Serie der Experimente bestand die ganze Diit des Tieres blof aus 
irgend einem bestimmten Nahrungsstoff. Noch Cooper und Funk (‘) 
beobachteten avitaminése Erscheinungen bei den Végeln, indem sie 
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sie nur mit Kohlehydraten nahrten, und in einigen Fillen erlangten 
auch wir die Entwicklung der Avitaminose durch ausschlieBliche Er- 
nihrung mit Fett (1)(10). Gleich der ersten war auch diese Serie 
in drei Gruppen und je nach der Quantitaét der Kalorien in weitere 
neun Untergruppen eingeteilt, wie dies aus dem folgenden Schema er- 
sichtlich ist: 

Il. Serie. 





Diat (Gruppen) Kalorienzah! (Untergruppen) 


1. Ungeniigendes Quan- 


tum der Kalorien 


Die Symptome der Avitaminose 
waren nicht in ihrer Vollstandig- 





A. keit durchgemacht 
AusschlieBlich 2. Notwendige Kalorien- | 
EiweiB zahl Typische Erscheinungen der 
(chne Vitamine) 3. UberschuB an Ka- Vogelavitaminose 
lorien 
1. Ungeniigendes Quan- Die eaene on ate 
. waren nic in ihrer V olistandig- 
B. tum der Kalorien keit durchgemacht 
AusschlieBlich 2. Notwendige Kalorien- 
Kohlehydrat zahl Typische Erscheinungen der 
(ohne Vitamine) || 3. UberschuB an Ka- Vogelavitaminose 
i lorien 
} 1. Ungeniigendes Quan- Die Symptome der Avitaminose 
C. tum der Kalorien — — a 
AussehlieBlich 2. Notwendige Kalorien- 
Fett : zahl | Typische Erscheinungen der 
(ohne Vitamine) |) 3 {‘herschuB an Ka- Vogelavitaminose 
lorien | 


Simtliche Tiere auch dieser Serie sind bei Erscheinungen der 
typischen Avitaminose umgekommen. Der Uberflug an Kalorien lieB 
sich an dem Bilde der Erkrankung nicht bemerken; in Fallen aber 
eines Kalorienhungers haben nicht alle Tauben, ebenso wie in der ersten 
Serie, eine experimentelle Avitaminose in ihrer klassischen Volistandig- 
keit durchgemacht. Somit entwickelt sich in allen Fallen der reinen und 
kombinierten Formen des partiellen Hungerns, wenn diese Formen des 
Hungerns noch durch Vitaminmangel begleitet werden, stets und aus- 
schlieBlich ein und dasselbe schablonenhafte Bild einer experimentellen 
Avitaminose, wie ich schon darauf in meinem Vortrag auf dem all- 
russischen Kongre8 der Pathologen in Petrograd vorigen Jahres hin- 
gewiesen habe (Sitzung den 17. September 1923). 

Die Abwesenheit der Vitamine ]4Bt sich friiher erkennen als der 
sie begleitende EiweiB-, Fett-, Kohlehydrat- oder Salzhunger, indem 
sie véllig tiber die Symptome des letzteren dominiert und auf diese 
Weise das Bild einer reinen Avitaminose simulieren kann. Da es relativ 
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nicht lange her ist, daB die Vitaminlehre sich in der experimentellen 
Pathologie eingebiirgert hat, wire anzunehmen, daB der unwillkirlich 
von Forster (7) zugelassene Fehler sich auch in anderen dhnlichen 
Fallen der Forschungen einschleichen kénnte. Daher haben wir die 
Durchsicht einer ganzen Reihe von Arbeiten vorgenommen, die dem 
Partialhunger gewidmet war, und konnten feststellen (10a), daB bei den 
Versuchen, die sich mit dem oben erwiahnten Problem befaBten, die 
Experimente in solchen Bedingungen vorgenommen waren, daB sie 
den Vitaminhunger nicht ausschlieBen konnten, und deswegen wurden 
diese Erscheinungen der Avitaminose in der Tat mehrfach als Symptome 
der anderen Formen des Partialhungers angesehen. 

Deswegen erschienen bei einer genaueren Durchsicht so merk- 
wiirdig ahnlich die Beschreibungen der Symptome so mannigfaltiger 
Formen des Partialhungers, wie EiweiB- [bei Munk (11)], Lipoid- 
[bei Stepp (12)], Mineralhungers [bei Forster (7)] oder relativen Phosphor- 
hungers [hei Lipschiitz (13). 

Indem die Schilderungen so verschiedener pathologischer Zustiande 
so &hnlich untereinander sind, erschienen sie alle auBerordentlich 
aihnlich den Erscheinungen, welche bei einem unzweifelhaften Vitamin- 
hunger hervorgerufen werden. Wie es scheint, haben die Ratten in 
den Versuchen von Maignon (14), die das Gemisch aus EiweiB und 
Salzen bekamen, auch an avitaminésen Erscheinungen gelitten. Offenbar 
wurde bis jetzt noch ein reiner Symptomenkomplex des partiellen Hungers, 
abgesehen vom Vitaminhunger, nicht beobachtet. Die bis jetzt beschriebenen 
Fille stellen einen mit Vitaminhunger kombinierten Symptomkomplex 
dar. Soweit uns bekannt ist, haben nur Osborne und Mendel 
mit einem hohen Grade von Wahrscheinlichkeit diesen griindlichen 
Fehler bei der Erforschung des Fett- und Kohlehydrathungers (15), 
sowie auch einiger Formen des Mineralhungers (16) (speziell in bezug 
auf deren Wirkung auf das Wachsen der Ratten) gemieden. Zweifellos 
leiden die jetzt erlangten Resultate beziiglich der Stoffwechsel- 
stérungen beim Partialhunger auch an denselben Miangeln'). Zur Er- 
forschung der Symptome des tatsiichlichen partiellen Hungers und 
besonders der ihnen entsprechenden Stoffwechselstérungen, ist es 
unbedingt erforderlich, einen bestimmten Nahrungsstoff aus der Diat 
auszuschlieBen, indem man dem Tiere ein gewisses Quantum simtlicher 

1) Bemerkung wahrend der Korrektur. Nachdem diese Mitteilung schon 
zum Druck abgeschickt war, habe ich mich mit den Arbeiten aus dem 
Laboratorium von Prof. A. Bickel bekannt gemacht, die zum Gegenstand 
ihrer Forschung die Stérungen des Metabolismus gewisser Fcrmen des 
Mineralhungerns bei Gegenwart von Vitaminen in der Nahrung (Mangel 
an sogenannten Zellsalzen) hatten (A. Bicket, diese Zeitschr. 146, 
493, 1924). 
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Vitamine beifigt. In dieser Richtung werden jetzt unsere Experimente 
durchgefihrt '). 

In den oben beschriebenen Fallen war die Diat frei von simtlichen 
Vitaminen. Da aber zu den Experimenten erwachsene Tauben dienten, 
so sind hauptsichlich die Ausfallserscheinungen hervorgetreten, welche 
sich auf den Fall beziehen, wo dem Tier das Vitamin B entzogen war. 
Wir erachten es fir notwendig, die Beziehungen zu studieren, welche 
zu erwarten sind in den Fallen des Partialhungers, der mit dem Mangel 
an Vitamin A, C und D kombiniert wird. 

Zugleich halten wir es fir zeitgemiB, das Augenmerk auf die 
Nomenklatur der Avitaminose zu lenken. Zurzeit bedient man sich 
des Ausdrucks ,,Avitaminose’* zur Bezeichnung simtlicher Formen des 
Vitaminhungers. Zur Bezeichnung eines partiellen Hungers an be- 
stimmten Vitaminen bedient man sich der klinischen Terminologie 
und spricht von experimenteller Beriberi, Skorbut, Rachitis usw. 
Indessen wird die allergréBte Mehrzahl der Fille der Avitaminose 
beim Menschen entweder von verschiedenen Formen partiellen und 
unvollstandigen Hungerns, oder von einem relativen Uberschu8 an 
Kohlehydraten begleitet; auf die Entwicklung der menschlichen Avi- 
taminose kann noch eine Reihe anderer, nicht ganz aufgeklirter Be- 
dingungen einwirken [z. B. Licht bei der Rachitis*)], und endlich ist es 
wohl méglich, daB die avitaminésen Erscheinungen sich nicht nur 
auf Grund des Vitaminmangels entwickeln, sondern auch dann, wenn 
bei Vorhandensein von Vitaminen in der Diaét die Gewebe selbst ihre 
Fahigkeit, dieselben sich anzueignen, verlieren [Abderhalaen (19))}. 
Als am zweckmiBigsten erachten wir beim gegenwirtigen Stande 
der Frage von der Struktur der Vitamine diejenige Nomenklatur, 
welche von Drummond (20) und Funk (21) vorgeschlagen wurde, und 
empfehlen, im Einklang mit ihr den experimentellen Hunger an bestimmien 
Vitaminen durch A-, B-, C-, D-Avitaminose zu bezeichnen. 

Experimenteller Teil. 
Diese Untersuchungen waren in Gemeinschaft mit Dr. E. Schulmann 


und stud. med. D. Galajew und B. Solomiani durchgefiihrt. 
Die Tauben wurden kiinstlich ernihrt mit einem breiigen Nahr- 
gemische. Als Bestandteile des Nahrgemisches dienten: Casein, Starke, 


1) Dabei legten wir, um den Kot und Harn getrennt zu sammeln, den 
Hiihnern (infolge der Anwesenheit einer Kloake) einen anus praeternaturalis 
nach Véolz(17) und Paraschtschuk (18) an, denn nur auf diesem Wege ist 
es miglich, ein wahres Bild der Stoffwechselstérungen bei Végeln zu erhalten. 
Leider wurde diese Methode beim Studium der Vogelavitaminose noch nicht 
angewandt. 

*) In bezug auf Beriberi betonte Mc Carrison in seinem Vortrag, den er 
unlangst gehalten hatte, daB diese Erkrankung, die als klassisches Paradigma 
der Avitaminose galt, bei weitem mit dem Zustand des reinen experimentellen 
8-Vitaminhungerns nicht identisch ist. (Brit. Med. Journ. 8, 3, 1924). 
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Sonnenblumené! und ein anorganisches Salzgemisch nach Me Collum (22). 
Alle organischen Bestandteile wurden vor der Bereitung des Gemisches 
2 Stunden im Autoklaven (bei 130°) inaktiviert. Die tagliche Ration der 
Taube entsprach 17,5Cal auf 100g des Kérpergewichtes, wie es schon 
von uns an einem anderen Orte festgestellt wurde (23). Unsere Experimente 
wurden an 69 Tauben durchgefiihrt. Wie schon erwaihnt war, waren die 
Resultate einférmig. Deswegen haben wir im folgenden nur kurze Ausziige 
aus einigen Protokollen von jeder Gruppe ausgefiihrt. 


I. Serie. Partielles und Vitaminhunger. 
Gruppe A. Kein EiweiB und keine Vitamine. 
1. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 


Taube Nr. 56. 285g. 10. Dezember 1922 bis 7. Januar 1923. 
10. Tag des Versuchs. Das Tier ist matt. 
12. Erbrechen. 
14. Das Tier ist sehr matt; zittert. 
25. Sitzt nicht auf der Stange. Der Gang ist nicht standfest. 
Zupft die Fliigel. 
26. Unmittelbar nach der Ernahrung Opistotonus. Zeitweise 
spiralische Bewegungen des Nackens und des Kopfes. 
29. Heftige Krampferscheinungen. Abends tot. Gewichtsverlust 
33,4 Proz. des Anfanggewichtes. 
Taube Nr. 58. 288g. 10. Dezember 1922 bis 3. Januar 1923. 
11. Tag. Leichtes Zittern. 
18. Das Tier ist matt. 
26. Das Tier ist unsicher auf den Beinen; der Kropf ist stark 
gefiillt und das Gefieder gestriubt. 
29. Erbrechen. Opistotonus. Nach Anfiillen des Kropfes mit 
Wasser wiederholte sich der Opistotonus. 
31. Schwere Kraimpfe. Das Tier ist tot. yewichtsverlust 
34,9 Proz. des Anfangsgewichtes. 


2. Untergruppe. UberschuB der Kalorien: 
Das Tier bekommt 200 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 112. 259g. 11. Juli bis 3. August 1923. 

10. Tag. Das Tier ist matt und sitzt mit gestréubtem Gefieder. 

ee Erbrechen. 

Sitzt nicht auf der Stange und taumelt beim Laufen. Der 
Muskeltonus beider FiiBe ist sehr herabgesetzt. 

24. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 22 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 

Taube Nr. 113. 246g. 11. Juli bis 6. August 1923. 

15. Tag. Erbrechen. 

23. ,,  Bewegungsstérungen. Auf den Boden gestellt, macht es 
Kreisbewegungen (Manegebewegungen), hauptsichlich in 
einer Richtung. 

25. Tag. Opistotonus nach Ernahrung. 

26. ,, Erbrechen. Nach Anfiillen des Kropfes mit Wasser Opisto- 
tonus. 

27. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 21 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 








58 L. A. Tscherkes: 


3. Untergruppe. Ungeniigende Kalorienzahl: 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. notwendige Zahl der Kalorien. 
Taube Nr. 50. 295g. 14. November bis 1. Dezember 1922. 
12. Tag. Sitzt nicht auf der Stange, sehr matt. 
‘a Erbrechen. Zeitweises Zittern. 


i a Schluckt schlecht die Nahrung. Gestritubtes Gefieder. Zu- 


sammengekauert sitzt das Tier in einer Ecke des Kafigs. 
18. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 37 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Taube Nr. 51. 306g. 14. November bis 3. Dezember 1922. 
12. Tag. Das Tier sitzt mit gestriubtem Gefieder; Erbrechen; matt. 
% & Sitzt nicht auf der Stange; ist unsicher auf den Beinen. 
19. ,, Taumelt; zittert. 
20. » Das Tier kann sich nicht auf den Beinen halten. Atemnot. 
Abends tot. Gewichtsverlust 39 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe B. Keine Kohlehydrate und keine Vitamine. 
1. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 59. 341g. 12. Dezember 1922 bis 1. Januar 1923. 

17. Tag. Sitzt in einer Ecke des Kiafigs mit gestriiubtem Gefieder; 
zittert. 

a Das Tier kann nicht laufen; taumelt. Der Muskeltonus 
beider Beine ist stark herabgesetzt. Unmittelbar nach der 
kiinstlichen Ernihrung zeigt das Tier heftige Krampfe. 

30. ,, Opistotonus. Abends liegt es auf einer Seite. Zeitweise 
Spiralbewegungen des Nackens und des Kopfes, vorzugsweise 
in einer Richtung. 

3l. ,, Das Tier ist moribund. Gewichtsverlust 32,1 Proz. des 
Anfangsgewichtes. 

Taube Nr. 60. 335g. 12. Dezember 1922 bis 3. Januar 1923. 

20. Tag. Der Kropf entleert sich schlecht. 

26. ,, Das Tier ist unsicher auf den Beinen; der Kropf ist stark 
gefiillt. . 

27. ,, Schwere Bewegungsstérungen. Nach der kiinstlichen Er- 
naihrung Opistotonus. Beim raschen Heben und Senken 
macht es keine Flugbewegungen. 

28. ,, Schwankende Bewegungen des Kopfes, vorzugsweise in einer 
Richtung. 

29. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 28,4 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 


2. Untergruppe. Uberschu8 der Kalorien: 
Das Tier bekommt 200Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 
Taube Nr. 124. 267g. 26. Juli bis 21. August 1923. 
20. Tag. Gestriubtes Gefieder. Erbrechen. 
25. ,, Das Tier taumelt beim Laufen. Hypotonie der Beine und 
Fliigelmuskeln. Manegebewegungen hauptsichlich in einer 
Richtung. 
26. ,, Nach der Ernahrung heftige allgemeine Krampfe. Opistotonus. 
Dann liegt es mit stark vertieftem Atem auf der Seite. 
27. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 11 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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Taube Nr. 131. 235g. 5. bis 28. August 1923. 

10. Tag. Das Tier ist matt. 

19. ,, Erbrechen. Der Kropf ist stark gefiillt. 

20. _Bewegungsstérungen. Beim raschen Heben und Senken 
macht das Tier nur schwache Flugbewegungen. 

22. Opistotonus. 
Kriampfe. Liahmungen. Tot. Gewichtsverlust 20,9 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 


3. Untergruppe. Ungeniigende Kalorienzahl: 
Das Tier bekommtnur 50 Proz. dernotwendigen Zahlder Kalorien. 
Taube Nr. 52. 279g. 17. November bis 11. Dezember 1922. 
Das Tier sitzt zusammengeschrumpft in einer Ecke des 
Kafigs. 
Der Kropf entleert sich schlecht. Taumelt. 
Die Bewegungsstérungen steigern sich. 
Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 44 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Taube Nr. 53. 280g. 15. November bis 1. Dezember 1922. 

6. Tag. Allgemeine Tragheit. 

12. Erbrechen. 

13. Der Kropf entleert sich schlecht. 

14. Sitzt nicht auf der Stange. Gestriubtes Gefieder. 

15. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 38,6 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 

Gruppe C. Kein Fett und keine Vitamine. 
1. Untergruppe. Notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 61. 300g. 11. bis 31. Dezember 1922. 

15. Tag. Sitzt nicht auf der Stange. Der Kropf entleert sich schlecht. 

17. Erbrechen. 

18. Bewegungsstérungen. Der Muskeltonus beider Beine ist 
stark herabgesetzt. Abends nach der Ernihrung Krimpfe. 

19. Opistotonus. 

20. Das Tier liegt auf einer Seite. Spiralbewegungen des Kopfes, 
vorzugsweise in einer Richtung. Auf den Boden gestellt, 
macht es Kreisbewegungen in derselben Richtung. 

21. Heftige Krampfe. Tot. Gewichtsverlust 26 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 

Taube Nr. 62. 293g. 11. Dezember 1922 bis 1. Januar 1923. 

16. Tag. Sitzt in einer Ecke des Kiafigs mit gestriubtem Gefieder. 

19. ,, Sehr matt. 

20. ,, Das Tier taumelt beim Laufen. Zittert. 

21. ,, Die Bewegungsstérungen steigern sich. 

a... st Unmittelbar nach der kiinstlichen Ernihrung Opistotonus. 
Tot. Gewichtsverlust 24,9 Proz. des Anfangsgewichtes. 


2. Untergruppe. Uberschu8 an Kalorien: 
Das Tier bekommt 200Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 
Taube Nr. 150. 304g. 8. bis 29. August 1923. 
17. Tag. Bewegungsstérungen. Der Kropf ist fest gefiillt. 
19. ,, Hypotonie der Bein- und Fliigelmuskeln. 








60 L. A. Tscherkes: 


20. Tag. Schwere Bewegungsstérungen. Nach Anfiillen des Kropfes 
mit Wasser Opistotonus. Atemnot. Kreisbewegungen haupt- 
sichlich in einer Richtung. 

Si. « Krampfe. Laihmungen. Tot. Gewichtsverlust 25,4 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 

Taube Nr. 151. 299g. 9. bis 30. August 1923. 

13. Tag. Erbrechen. 

i Bewegungsstérungen, Opistotonus. 

20. ,, Die Bewegungsstérungen steigern sich. 

21. ,,  Heftige Krampfe. Abends liegt das Tier tot im Kafig. Ge- 
wichtsverlust 32,1 Proz. des Anfangsgewichtes. 

3. Untergruppe. Ungeniigende Kalorienzahl: 
Das Tier bekommt nur 50Proz. der Zahl der Kalorien. 
Taube Nr. 54. 261g. 19. November bis 14. Dezember 1922. 
7. Tag. Das Tier ist matt. 

12. ,,  Erbrechen. 

13. ,, Gestraubtes Gefieder. 

14. ,, Das Tier liegt morgens tot im Kafig. Gewichtsverlust 
31,1 Proz. des Anfangsgewichtes. 

Taube Nr. 55. 274g. 19. November bis 2. Dezember 1922. 

8. Tag. Sitzt nicht auf der Stange. 

13. ,, Der Kropf entleert sich schlecht. Zupft zeitweise die Fliigel. 
Der Gang ist nicht standfest. 

14. ,, Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 30 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 

Il, Serie. Ernihrung mit einem bestimmten Nahrungsstoff ohne Vitamine. 
Gruppe A. AusschlieBlich EiweiB (Casein). 

Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 

Taube Nr. 132. 330g. 6. bis 25. August 1923. 

7. Tag. Das Tier ist matt. 

es Gestriubtes Gefieder. 

14. ,, Der Kropf entleert sich schlecht. 

18. ,,  Erbrechen. Sitzt nicht auf der Stange. 

20. ,,  Leichte Bewegungsstérungen. Das Tier ist tot. Gewichts- 
verlust 38,2 Proz. des Anfangsgewichtes. 

Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 95. 243g. 14. Juni bis 8. Juli 1923. 

13. Tag. Erbrechen. 

21. ,,  Schluckt schlecht die Nahrung. 

22. ,, Das Tier taumelt. Unmittelbar nach der Ernahrung Opisto- 
tonus. 

23. ,, Manegebewegungen hauptsichlich in einer Richtung. 

24. ,, Heftige Krampfeerscheinungen, besonders beim Beriihren. 

25. ,, Lahmungen. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 25 Proz. 
des Anfangsgewichtes. 

UberschuB an Kalorien: 
Das Tier bekommt mehr als 200 Proz. der notwendigen 
Kalorienzahl. 
Taube Nr. 140. 385g. 6. bis 25. August 1923. 
12. Tag. Erbrechen. 
14. ,, Zupft die Fliigel. 
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Opistotonus. 

Schwankende Bewegungen des Kopfes, vorzugsweise nach 
links. Manegebewegungen hauptsichlich auch nach links. 
Nach Ernahrung heftige Krampfe. 

Opistotonus. Lihmungen. Abends ist das Tier tot. Gewichts- 
verlust 26 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe B. AusschlieBlich Kohlehydrate (Starke). 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 45. 302g. 11. bis 29. Mai 1922. 
13. Tag. Gestriubtes Gefieder. 
__ Sitzt nicht auf der Stange. 
19. ,,  Krampfe. Lahmungen. Tot. Gewichtsverlust 33,4 Proz. des 
Anfangsgewichtes. 
Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 43. 301g. 22. April bis 12. Mai 1922. 
. Das Tier ist matt. Erbrechen. 
Krampfe. Opistotonus. 
Zeitweise Spiralbewegungen des Nackens und Kopfes. 
Heftige Krampfe nach der kiinstlichen Ernaihrung. Tot. 
Gewichtsverlust 20,6 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Das Tier bekommt UberschuB der Kalorien: mehr als 200 Proz. 
der notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 44. 279g. 24. April bis 15. Mai 1922. 
Schluckt schlecht die Nahrung. 
Der Gang ist nicht standfest. Nach Ernihrung Krampfe. 
Der Muskeltonus beider Beine ist stark herabgesetzt. 
Nach Anfiillen des Kropfes mit Wasser heftige Krampfe; 
das Tier dreht sich waihrend der Krampfe kopfiiber um sich 
selbst. Laihmungen. 
Das Tier liegt morgens tot im Kafig. Gewichtsverlust 
32,2 Proz. des Anfangsgewichtes. 


Gruppe C. AusschlieBlich Fett (Sonnenblumendl). 
Das Tier bekommt nur 50 Proz. der notwendigen Kalorienzahl. 
Taube Nr. 101. 244g. 21. Juni bis 2. August 1923. 
Gestraubtes Gefieder. 
Das Tier ist sehr matt. 
Bewegungsstérungen. 
Sitzt nicht auf der Stange. Schwere Bewegungsstérungen. 
Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 34 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
Das Tier bekommt die notwendige Kalorienzahl. 
Taube Nr. 92. 290g. 1. April bis 16. August 1923. 
26. Tag. Gestriubtes Gefieder. 
44. Erbrechen. 
56. Taumelt. 
64. Das Tier taumelt stark. 
69. Schwere Bewegungsstérungen. 
70. Das Tier ist tot. Gewichtsverlust 41,8 Proz. des Anfangs- 
gewichtes. 
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Das Tier bekommt einen Uberschu8 an Kalorien: 200 Proz. der 
notwendigen Kalorienzahl. 


Taube Nr. 99. 18. Juni bis 17. August 1923. 
22. Tag. Das Tier ist sehr matt. 
39. ,, Erbrechen. 
46. ,, Gestriubtes Gefieder. 
60. ,, Schwere Bewegungsstérungen. 
Gh. « Laihmungen. Tot. Gewichtsverlust 31,1 Proz. des Anfangs- 


gewichtes. 
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Zur Frage iiber die Rolle der Aschenbestandteile in den Pflanzen. 


I. Mitteilung: 
Das Einwirken von Neutralsalzen auf die Katalase. 


Von 
A. J. Smirnow und Fr. S. Ph. Alissowa. ‘ 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium der landwirtschaftiichen 
Akademie in Petrowskoje-Rasumowskoje bei Moskau.) 


(Eingegangen am 11. April 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Rolle der Aschenbestandteile im Leben der Pflanzen ist noch 
immer nicht klargelegt. Wir kennen eigentlich nur die auBere Seite 
der Einwirkung der Aschenbestandteile auf die Pflanze. Fehlt eines 
von den sogenannten Niahrbestandteilen der Asche, so tritt im Pflanzen- 
organismus eine jahe Stérung ein, die sich in einer kimmerlichen Ent- 
wicklung der betreffenden Pflanze aiuBert. Welcher Art diese Stérungen 
sind, ist nicht niher bekannt. Die Einwirkung und die Rolle der Aschen- 
bestandteile im inneren Stoffwechsel, welcher sowohl die Form der 
Pflanze, als auch die Héhe und die Qualitaét der Ernte bestimmt, bleibt 
bis jetzt unaufgeklirt. Nur von N, P und § wissen wir, daB diese 
Elemente am Aufbau bestimmter komplizierter organischer Verbin- 
dungen teilnehmen. Unter den Metallen spielt das Mg die gleiche 
Strukturrolle, in dem dieses Element an der Zusammensetzung des 
Chlorophylls teilnimmt; doch ist dieses Element auch fiir chlorophyll- 
lose Organismen unentbehrlich. Uber die Bedeutung der iibrigen 
Elemente und iiber die dynamische Rolle der einzelnen Aschenbestand- 
teile ist man noch weniger orientiert. 

Gegenwiartig kénnen wir sogar nicht mit Bestimmbheit sagen, daB fiir 
das Leben der Pflanzen nur die sieben Elemente nétig sind, die man als 
Ernahrungselemente (K, Ca, Mg, Fe, N, 8S, P) zu bezeichnen pflegt. Man 
halt alle anderen Elemente, die man in Samen vorfindet, fiir zufillige 
Beimischungen. Wiirde man aber versuchen, eine Reihenfolge von Gene- 
rationen kiinstlich in Medien, die keine anderen Elemente als die oben 
erwahnten sieben enthalten, aufzuziehen, so kénnte es sich vielleicht heraus- 
stellen, daB8 diese zufialligen Beimischungen doch eine gréBere Bedeutung 
fiir das Leben der Pflanzen haben als man es zu denken pflegt. 

Man urteilte tiber die Rolle der Aschenbestandteile erstens nach 
der mangelhaften Entwicklung einer Pflanze, die bei Abwesenheit 
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oder Mangel eines bestimmten Elementes auftritt, oder zweitens nach 
der chemischen Analyse, die eine Vorstellung tiber die Verteilung der 
Aschenbestandteile in verschiedenen Organen den Pflanzen geben kann. 
Soleche Angaben erlauben nur, indirekte Schliisse iiber die Wirkung 
der Aschenbestandteile zu ziehen. Im Jahre 1916 hat J. W. Jakuschkin 
eine Ubersicht von Arbeiten, die diese Frage behandelten, veréffentlicht. 
Die SchluBfolgerungen, die der Verfasser in dieser Literaturiibersicht 
zu machen versucht, stellen nur ,,eine Summe von Vermutungen vor“. 
Doch auch dort, wo diese SchluBfolgerungen durch Tatsachen gestiitzt 
sind, bediirfen die letzteren nach der Meinung von Jakuschkin einer 
experimentellen Nachpriifung?*). 

Eine systematische Erforschung der Einwirkung von Neutral- 
salzen auf den Stoffwechsel der Pflanzen, eine Erforschung, die ge- 
eignet wire, eine befriedigende Antwort auf die obengestellte Frage 
zu geben, wurde bis jetzt nicht in Angriff gnommen. Der Stoffwechsel 
vollzieht sich in der Zelle unter Mitwirkung von biologischen Kata- 
lysatoren — von Fermenten. Durch die Erforschung der Wirkung von 
Neutralsalzen auf die Arbeit der Fermente wird fiir uns die Rolle, die 
die Aschenbestandteile im Leben der Pflanze spielen, naher und ver- 
standlicher. 

Die Wirkung der Neutralsalze auf die Arbeit von Fermenten wurde 
schon friiher von verschiedenen Autoren untersucht?). Doch ist es schwer, 
die verschiedenen diesbeziiglichen Angaben zu verwerten, da es oft unméglich 
ist, verschiedene Widerspriiche in den Angaben auszugleichen. Diese 
Widerspriiche beruhen in der Mehrzahl der Fille auf der Verschiedenheit 
der Fermentpraparierung. Verfahren zur Gewinnung von Fermenten in 
reinem Zustande sind zurzeit nicht bekannt. Es ist auch zweifelhaft, daB 
ein solches Verfahren iiberhaupt denkbar ist. Werden die Fermente von 
ihren Bestandteilen freigemacht, indem sie sorgfiltig gereinigt werden, so 
biiBen sie ihre Aktivitét ein. Arbeitet man mit isolierten und gereinigten 
Fermenten, so hat man kein bestimmtes Kriterium, um den Grad der 
Reinigung von Fermenten in jedem Einzelfalle zu bestimmen. Werden 
bei den Arbeiten Priparate eines und desselben Ferments, aber mit ver- 
schiedenen Beimischungen verwendet, so werden dadurch die Bedingungen 
der Versuchsanstellung ungleich. Ganz besonders wichtig ist in dieser 
Beziehung die Einwirkung von Beimischungen, welche die Reaktion des 
Mediums beeinflussen. Andert sich die Reaktion der Fermentlésung, so 
reagiert das Ferment darauf in demselben MaBe wie auf die Schwankungen 
der Temperatur. Wird bei Arbeiten mit Fermenten die Konzentration 
von (H’) nicht beriicksichtigt, so wiirde das eine ebensolche Unterlassung 
bedeuten, wie das Ignorieren der Temperaturangaben. 


1) Zeitschr. f. Land- und Forstwirtschaft 1916 (russisch). Eine spatere 
Ubersicht gibt Prof. M.A. Egorow, Die Fragen der Mineralernahrung der 
Pflanzen. Charkow 1923. 

2) C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. Leipzig 1913; 
H. Euler, Die Chemie der Fermente 1920; J. A. Smorodinzeff, Die Fermente 
des Pflanzen- und Tierreiches (russisch). Moskau 1922. 
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In fast allen friiheren Untersuchungen, die die Wirkung von Neutral- 
salzen auf die Arbeit der Fermente behandelten, ist die Konzentration 
von (H’) nicht beriicksichtigt. Es ist aber bekannt, daB viele Salze eine 
Pufferwirkung ausiiben und folglich die Reaktion des Substrats wesentlich 
zu verindern vermégen. Im Zusammenhang aber mit der Reaktion kann 
auch das Verhalten der Fermente zu den Neutralsalzen sich andern. 

Wenn auch die Fermente an und fiir sich keine Eiwei®kérper sind, so 
sind sie doch in der Mehrzahl der Fille mit den EiweiBkolloiden eng ver- 
bunden, indem sie auf ihrer Oberflache absorbiert sind. Darum wirken 
alle Faktoren, die die physikalische Beschaffenheit der Eiwei®lisungen 
beeinflussen, auch auf die Fermentlésungen verindernd. Die Eiwei®stoffe 
sind, wie es langst bekannt ist, Ampholyte, d.h. sie stellen Kérper vor, 
welche sowohl mit Séuren als auch mit Alkalien in Verbindung treten 
kénnen. Diese Eigenschaften hingen aber von der Reaktion ab. Das Ver- 
halten der EiweiSkolloide zu den Saéuren und Alkalien sowie auch zu den 
Salzen wird nach den letzten Arbeiten von J. Loeb') durch ihre Ladung 
bestimmt. Das EiweiBampholyt bekommt eine bestimmte Ladung, je 
nachdem die gegenseitige Lage des Reaktionspunktes des Mediums und 
des isoelektrischen Punktes des Ampholyts ist. Unter dem isoelektrischen 
Punkt versteht man denjenigen Punkt, in welchem die Ladung des Kolloids 
auf die entgegengesetzte umgetauscht wird. Liegt die Reaktion des Lésungs- 
mittels auf der sauren Seite vom isoelektrischen Punkt des gegebenen 
Kolloids, so ist die Ladung des letzteren positiv und es wird mit Anionen 
der Salze und mit Sauren sich verbinden ; liegt aber die Reaktion des Mediums 
auf der alkalischen Seite des betreffenden Punktes, so trigt das Eiweib- 
kolloid eine negative Ladung und verbindet sich mit den Kationen der 
Salze und mit Alkalien. Daraus geht hervor, daB das EiweiBkolloid bei einer 
bestimmten Reaktion des Mediums nicht gleichzeitig als Base und Séure 
zu reagieren vermag. Das EiweiSmolekiil kann entweder eine Saéure oder 
eine Base vorstellen. Fiallt die Reaktion des Lésungsmediums mit dem 
isoelektrischen Punkt des Kolloids zusammen, so besitzt das letztere gar 
keine Ladung und tritt sowohl mit den Anionen als auch mit den Kationen 
in keine Verbindung ein; die physikalischen Eigenschaften der Kolloidlésung 
(osmotischer Druck, Zahigkeit, Quellbarkeit) sind in diesem Falle minimal. 
Die Léslichkeit der EiweiBstoffe erreicht in dem Falle, wenn die Reaktion 
des Lésungsmittels mit dem isoelektrischen Punkte des betreffenden EiweiB - 
stoffes zusammenfallt, das Minimum. Die Wirkung der Neutralsalze auf 
die physikalischen Eigenschaften der EiweiBlésung wird durch Anionen oder 
Kationen derselben ausgeiibt, je nachdem die Reaktion des Lésungsmittels 
ist. Die Starke der Wirkung wird durch die Valenz des aktiven Ions be- 
stimmt. Einwertige Ionen hemmen die physikalischen Eigenschaften der 
EiweiBlésung weniger als die zweiwertigen Ionen. Die EiweiBkolloide und die 
Neutralsalze reagieren miteinander nach den stéchiometrischen Gesetzen. 
Nehmen wir an, da8 die Fermentkolloide identisch mit den EiweiBkolloiden 
sind, so kénnen wir die ungleichen und oft sogar widersprechenden Ergeb- 
nisse der friiheren Forscher, welche die Einwirkung von Neutralsalzen auf 
Fermente untersuchten, durch die oben angefiihrten Erwigungen erkliren. 
Stellen wir uns vor, daB in einem Falle die Fermentlésung auf der sauren 


1) J. Loeb, Proteins and the Theorie of colloidal behavior, New York 
and London 1922. Autoreferat in ,,Die Naturwissenschaften** 1923, H. 12, 
8. 213. 
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Seite des isoelektrischen Punktes des Fermentkolloids sich befindet, im 
anderen Falle aber auf der alkalischen, so ist es begreiflich, daB die Wirkung 
ein und desselben Salzes auf die physikalische Beschaffenheit der Ferment- 
lésung und folglich auch auf die Aktivitét der Fermentlésung in beiden 
Fallen verschieden ist. 

Im ersten Falle besitzt das Fermentkolloid eine positive Ladung und 
hat eine Affinitét zu den Anionen, im zweiten ist das Kolloid negativ ge- 
laden und verbindet sich daher mit den Kationen. Je nach der Reaktion 
des Mediums wirkte entweder das positive oder das negative Ion des Salzes, 
dabei hing der Charakter dieser Wirkung von den Eigenschaften des bei 
gegebenen Verhialtnissen tatigen Ions und erstmals von seiner Valenz ab. Die 
GréBe der Wirkung mu8 vom Abstand zwischen der Reaktion des Mediums 
und dem isoelektrischen Punkte des Fermentkolloids abhingen. Darum 
muB bei Arbeiten iiber die Wirkung der Salze auf die fermentativen Prozesse 
die Konzentration von (H’) streng beriicksichtigt werden. Dessenungeachtet 
besitzen auch die neueren Arbeiten iiber die Wirkung von Salzen auf 
Fermente den Nachteil, daB hier die méglichen Verainderungen der Reaktion 
fermentativer Lésungen unter dem Einflu8 der Salze nicht beriicksichtigt 
werden’). Darum ist bei Arbeiten mit isolierten ,,gereinigten** Fermenten 
eine Zufiigung von kiinstlichen Beimischungen in Form von Salzen, die eine 
Pufferwirkung auslésen, unentbehrlich*). Doch ist es auch méglich, die 
Arbeit der Fermente, ohne sie zu isolieren, in der: natiirlichen Mischung, 
in welcher dieselben als Ausziige von Organen oder im ausgepreBten Safte 
erhalten werden, zu studieren. Da die Reinigung die physikalisch-chemischen 
Bedingungen der Fermentarbeit beeinfluBt, hat A. Bach in seinen letzten 
Untersuchungen natiirliche Mischungen in Form von Wasserausziigen aus 
getrockneten und zerriebenen Geweben und verdiinnten biologischen 
Fliissigkeiten benutzt*). Solche natiirliche Mischungen enthalten mit den 
Fermenten gewéhnlich auch das Substrat, auf welches das Ferment ein- 
wirkt; darum fiihrt Bach in der Mehrzah! der Fille keine fremden Bei- 
mischungen in sein Reaktionsgemisch ein‘). Natiirliche Mischungen (Safte 


1) NeuschloB, Untersuchungen iiber den Einflu8 der Neutralsalze auf 
die Fermentwirkung. Pfliigers Arch. 181, 45—64, 1920. 

2) L. Michaelis und H. Pechstein, Untersuchungen iiber die Katalase 
der Leber. Diese Zeitschr. 58, 320—350, 1913; A. Hahn, Uber den Einflu8 
neutraler Alkalisalze auf diastatische Fermente. Zeitschr. f. Biol. 71, 278 
und 302, 1920; 78, 10, 1921; 74, 217, 1922; 76, 227, 1922. 

3) A. Bach und A. Oparin, Uber die Fermentbildung in keimenden 
Pflanzensamen. Diese Zeitschr. 184, 183, 1922; A. Bach und S. Subkowa, 
Erfolge der exper. Biol. (russisch) 1, 2, 216, 1922. 

*) Es muB8 bemerkt werden, daB die Resultate, die an isolierten Fer- 
menten gewonnen worden sind, nicht immer auf die Fermente im Organismus 
iibertragen werden kénnen. Wenn man auch davon absieht, daB die Arbeit 
soleher isolierter Fermente in ganz anderen chemisch-physikalischen Be- 
dingungen als im Organismus verlauft, so ist doch diese Arbeit in lebenden 
Zellen in vielen Fallen mit der Arbeit von anderen Fermenten, die hier 
beteiligt sind, verbunden. So erleichtern die Peptasen die Arbeit der 
Proteasen, indem sie die Anhéiufung von Produkten der Tatigkeit der letzteren 
beseitigt. Die Oxydasen wirken aus demselben Grunde férdernd auf die 
Arbeit der Zymase und anderer ihnlicher Fermente. Im Gegenteil er- 
schweren die proteolytischen Fermente die Arbeit von Katalase, indem sie 
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und Ausziige) miissen eine Pufferwirkung besitzen, und darum ist die 
Stabilitat ihrer Reaktion gréBer als dieselbe der Lésungen von isolierten 
Fermenten, welche von natiirlichen Puffern befreit sind. Die Pufferwirkung 
der natiirlichen Ausziige wird durch fol- 4, wet 

gendes illustriert: destilliertes Wasser, 7%, am 

welches verschiedene py je nach dem \ 
Gehalt von CO, enthalt, und zwar von 

5,2 bis 5,8, erwies bei Zubereitung eines Lae 
Samenauszuges aus Weizen immer eine 
Verschiebung von py, bis zu einem kon- 
stanten Punkt (p, 6,6). 

Die Anderung von py des Auszuges 
(die Titrationskurve) erfolgt bei Zufiigung 
von n/100 HCl oder Na,CO, viel lang- 
samer als bei ebensolcher Zufiigung zu 
destilliertem Wasser. Es wurden 25 ccm 





a & oe 
f 
Yo 





des Auszuges und 25ccem vom Wasser 7 

(destilliert) genommen, und zu diesen 

Proben wurde von Séure oder Alkali 9\ com 
Q0/n Wag Cd, 


(aus einer Biirette) beigefiigt; sodann 

wurde das Gesamtvolumen bis 50cem bb». 1. Praag om PH des ae 
+. . auszuges aus m eizensamen (()) un 

erganzt. Dabei wurden folgende Werte 420° Ge ctillierten Weseess (x) bel Zev 

von Py erhalten (Tabelle I und Abb. 1): _ fiigung von 0,01 HCI oder 0,01 Na»COy. 





Tabelle I. 
Menge der beigefiigten ccm Pu 
nf100 HCl n{100 Na,CO, Wasser Auszug 
15 abkcdan Wh at 
10 _ | 3,1 -— 
5 a 3,3 3,9 
3.5 SE ae al 44 
2 _ —_ 5,4 
1 = 3,9 — 
05 —_ 43 =: 
— = 56 | 68 
_ 05 6,2 _ 
_ 1 6,7 —_ 
om 2 80 | 685 
— 5 — 7,3 
—— 9 i — | 8,0 


Die Beigabe von 1 cem n/100 HCl zu Wasser verursachte eine zweimal 
gréBere Verschiebung von py als die zweifache Menge derselben Saure bei 
Zufiigung zum Auszug. Bei Zufiigung gréBerer Mengen von Sauren (5 cem) 
ergab sich die gleiche Verschiebung fiir Wasser und Auszug. In bezug auf 
die Beigabe von Soda (n/100) erwies der Auszug eine gréBere Pufferwirkung. 


die letztere zerstéren; Katalase unterdriickt die Wirkung von Peroxydase. 
Es sind auch Fille denkbar, in welchen der &uBere Faktor, der keinen 
unmittelbaren Einflu8 auf das isolierte Ferment ausiibt, die Arbeit dieses 
Ferments in einer natiirlichen Mischung abandert, indem er auf andere 
Fermente einwirkt, von dessen Arbeit das erste Ferment abhingig ist. 


5* 
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2 cem n/100 Na,CO, verschieben py beim Wasser auf 2,4, wogegen dieselbe 
Menge des Alkalis zum Auszug beigegeben nur eine Verschiebung von 0,55 
verursachte. Eine Verdiinnung des Auszuges mit zweifacher Menge von 
destilliertem Wasser andert nicht die GréBe von py. Die oben angefiihrten 
Erwagungen haben uns veranlaBt, beim Studium der Einwirkung von 
Neutralsalzen auf die fermentative Tatigkeit des Organismus mit einem 
natiirlichen Auszug des Ferments zu arbeiten, ohne das Ferment vorher 
zu isolieren. Anfanglich haben wir die Arbeit von Katalase untersucht. 

Aus vielen Arbeiten, die diese Frage behandeln, beriicksichtigt nur 
die eine die Konzentration von (H’')'). In den iibrigen Arbeiten bleibt die 
Reaktion unberiicksichtigt. In der Arbeit von G. Senter*) wurde hervor- 
gehoben, daB die hemmende Wirkung der Sauren auf die Arbeit von Hemase 
(Katalase), die nach Bergengriin aus dem Blute eines Stiers gewonnen wurde, 
der Konzentration der Wasserstoffionen proportional war; doch finden 
wir in dieser Arbeit keine Angaben iiber den Grad dieser Konzentration, 
auch fehlen Angaben dariiber, ob die Konzentration von (H') bei der Ein- 
wirkung von Salzen unverandert blieb. Die Wirkung von Neutralsalzen auf 
die pflanzliche Katalase wurde in den Arbeiten von A. Rosenberg*) und 
W. Zaleski*) erprobt. Solche alkalische Puffer wie K,HPO,, Na,HPO,, 
Na, HAsO, und NaHCO, wirkten férdernd auf die Arbeit von Katalase. 
Im Gegenteil iibten die sauren Phosphate eine hemmende Wirkung aus. 
Obwohl die Reaktion hier nicht untersucht wurde, ist es klar, daB der 
Wirkungseffekt der Salze von der Reaktionsinderung abhingig war. 
Die Frage iiber die Wirkung der einzelnen Komponenten der Salze der 
Kationen und der Anionen blieb in der Arbeit unaufgeklart. In der Arbeit 
von A. Rosenberg wurde auBerdem die Wirkung der Salze auf die Bildung 
von Katalase waihrend der Keimung auf 0,5proz. Lésungen untersucht. 
Alle fiir den Versuch genommenen Salze [KNO,, MgSO,, K,H PO, und 
Ca(NO;),] haben den Katalasegehalt herabgesetzt, wobei der Katalase- 
gehalt der Keimlinge auf MgSO, die gréBte und auf K,H PO, die kleinste 
Reduktion erlitt. Aus der Arbeit ist nicht zu ersehen, ob die Differenz 
des Gewichtes der Pflanzchen auf verschiedenen Salzlésungen beriicksichtigt 
wurde. 

In den Versuchen von W. Favre*) wurde als Katalasepriiparat eine 
Wasserlisung des Blutes (1: 1000) eines Kaninchens benutzt. Die Reaktion 
des Mediums blieb hier auch nicht beriicksichtigt. Die Konzentration der 
Alkali- und Erdalkalisalze schwankte in den Grenzen von 0,1 bis 0,001 Mol. 
Chloride bewirkten eine gréBere Hemmung im Vergleich zu den Sulfaten, 
wobei kleine Konzentrationen der Alkalichloride schwach stimulierend zu 
wirken schienen. 

In welchem MaBe die Reaktion des Substrats bei der Beigabe der 
Salze stabil war, geht aus den Versuchen von Favre'nicht hervor. DaB eine 


1) L. Michaelis und H. Pechstein, 1. c. 

2) Georg Senter, Das Wasserstoffsuperoxyd zersetzende Enzym des 
Blutes. Zeitschr. f. phys. Chem. 44, 257, 1903; 51, 673, 1905. 

8) A. Rosenberg, Uber die Rolle der Katalase in den Pflanzen, Ber. d. 
deutsch. bot. Ges. 28, 280, 1910. 

*) W. Zaleski und A. Rosenberg, Zur Kenntnis der Rolle der Katalase 
in den Pflanzen. Diese Zeitschr. 38, 1, 1911. 

5) W. Favre, Zur Frage von der hemmenden Wirkung anorganischer 
Salze auf die Katalase. Diese Zeitschr. 38, 32, 1911. 
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Anderung der Reaktion des Mediums unter dem Einflu8 von Neutralsalzen 
mdglich ist, geht aus den Angaben von M. Th. Maschkowzew, der in unserem 
Laboratorium iiber die Wirkung von Neutralsalzen auf die Aktivitét der 
Diastase in Weizenkeimlingen arbeitete, hervor!). Unter dem Einflu8 von 
m/10 Lésungerr von Neutralsalzen anderten die Ausziige aus den Weizen- 
keimlingen ihre Reaktion folgendermaBen: 


Tabelle II. 
Anderung von pg des Substrats unter dem Einflu8 von Neutralsalzen. 





RA re RS ee ee 2. oe 
Antangsreaktion der Salzlésungen und des Wassers 


5.9 6.0 5,9 5,9 5,9 5,9 
7 Pee 5.9 6,2 5.9 5,8 5,6 53 
NH,Ci ... 59 6,2 — — 5.6 — 
*. 5,9 6,1 | 59 5,7 | 5,6 5.3 
Eo al moe 5,9 69 | — | 5&7 5,6 53 
MgCl,.... 5.6 5645 | — | 54 5,2 — 
Cte. se 5,3 5,3 , 5,2 49 45 
MnCi,..°.. 49 4.9 | 6,05 4,9 45 — 


In allen sechs Versuchen riefen die Ausziige mit Salzlésungen ein- 
wertiger Metalle kleine Anderung von Py im Vergleich mit dem py, des 
Wasserauszuges hervor. Salze zweiwertiger Metalle riefen eine merkbare 
Verséiuerung des Substrats herbei; diese Versiiuerung des Substrats war 
desto intensiver, je héher das Atomgewicht der entsprechenden Metalle 
war. Die Unterschiede in horizontaler Richtung werden durch die Alters- 
unterschiede der Keimlinge, die zur Gewinnung des Substrats dienten, 
erklart. Als mégliche Ursache einer solchen Siiurebereicherung durch die 
Einwirkung von Neutralsalzen kann die Uberfiihrung der alkalischen 
Phosphate in Séure mit Bildung von unléslichen Phosphaten der zweiwertigen 
Metalle angesehen werden; weiter kénnen auch die sauren Phosphate unter 
dem Einflu8 des Uberschusses von Chloriden zweiwertige Metalle gemischter 
Salze der Phosphorsiéure bilden, dabei wird freie HC] ausgeschieden: 


1. 3 MnCi, + 4Na,HPO, = Mn,(PO,), + 6 NaCl + 2 NaH, PO,. 

2. MgCl, + NaH,PO, = NaMgPO, + 2HCIl. 

Die von M. Th. Maschkowzew speziell unternommenen Versuche tiber 
die Wirkung zweiwertiger Chloride auf eine Mischung eines primiiren und 
sekundiren Phosphats (p, = 6,0) haben gezeigt, daB eine Verschiebung 
der Reaktion im Sinne einer AciditaétserhGhung besonders bei Anwendung 
von MnCl, (bis py 4,5) stattfindet. Ebensolche Verschiebung wird auch 
bei der Anwendung von natiirlichen Ausziigen beobachtet. Also ist in 
Favres Versuchen auch die Méglichkeit einer Versiituerung des Substrats 
unter dem Einflu8 von Chloriden des Mg und Mn nicht ausgeschlossen, 
auBerdem ist in diesen Versuchen die Reaktion der verwendeten Salz- 
praparate nicht angegeben. 

Am eingehendsten ist die Wirkung von Neutralsalzen auf Katalase in 
den Arbeiten von Michaelis und Pechstein (|. c.) untersucht worden. Hier 


1) Die Arbeit ist noch nicht beendet. 
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wurde als Praparat das nach Sdrensen') isolierte Ferment aus dem Nieren- 
saft eines Kalbes gebraucht. Die Bestandigkeit der gewiinschten Reaktion 
wurde durch Verwendung von Puffergemischen (Acetat-, Phosphat- und 
Carbonatmischungen) erzielt. Es wurden folgende Salze gepriift: Na,SO,, 
MgSO,, NaCl, MgCl,, CaCl,, Na-Acetat und NaNO, in n/10 Konzentration. 
Der isoelektrische Punkt von Katalase befindet sich nach Angaben der 
Kataphorese bei py = 5,37. Die Anderung der Reaktion des Mediums 
aéuBerte sich in einer Hemmung der Aktivitét bei einer Erhéhung der 
Konzentration von (H’) und in einer Steigerung derselben bei einer Ver- 
minderung der Konzentration von (H’). Bei einer Konzentration ungefahr 
von Py = 3 ist das Ferment als Kation vorhanden, und seine Wirkung wird 
fast gar nicht bemerkt. Bei einer Verminderung der Aciditaét nimmt die 
Zahl der undissoziierten Teilchen des Ferments zu; parallel damit wird 
auch die Wirkung des Ferments gesteigert. Bei pg = 4,54 ist die Hialfte 
des Ferments in Form von Kationen, die andere Hialfte bleibt undissoziiert. 
In diesem Punkt besitzt das Ferment die Hilfte seiner Aktivitaét. Im 
isoelektrischen Punkte sind die ungeladenen Teilchen des Ferments vor- 
herrschend und in kleinen Mengen haben wir hier Anionen und Kationen. 
In diesem Punkte erreicht die Aktivitét des Ferments nahezu ihr Maximum. 
Bei weiterer Verminderung der Konzentration von (H’') verschwinden 
die Kationen ganz und das Ferment ist hier in Form von undissoziierten 
Teilchen und Anionen vorhanden, und schlieBlich auch nur in Form von 
Anionen allein. Das Maximum der Katalaseaktivitét halt sich auf demselben 
Grade bis zu pg = 9. Weiter wurde die Untersuchung nicht fortgesetzt. 
Aus diesen Ergebnissen ziehen die Verfasser den Schlu8, daB die undisso- 
ziierten Teilchen und die Anionen des Ferments die Trager seiner Aktivitat 
sind; Kationen sind dagegen nicht aktiv. 

Was die Salze anbetrifft, so erwies es sich, daB bei Erhéhung der Kon- 
zentration von CH,COONa die Unterdriickung der Aktivitaét im isoelektri- 
schen Punkt am gréBten ist. Diese Beobachtung gab AnlaB zu der Annahme, 
da8 die Unterdriickung der Fermentwirkung mit der Wirkung des Salzes 
auf die undissoziierten Teilchen des Ferments verbunden ist. Verlabt 
man den isoelektrischen Punkt, so wird hier mit der Verminderung der 
undissoziierten Teilchen des Ferments auch die hemmende Wirkung ver- 
mindert; also ist die Wirkung des Salzes mit der Konzentration von (H’) 
verbunden. Die Untersuchung von n/10 Salzen mit gleichen Anionen, 
hauptsachlich Chloriden (beim isoelektrischen Punkt des Ferments), hat 
gezeigt, daB alle Chloride eine gleiche hemmende Wirkung ausiiben und 
diese Wirkung nicht von verschiedenen Kationen (Na, Mg, Ca) der Chloride 
abhingt. Salze mit verschiedenen Anionen aber mit gleichen Kationen 
(Na) unterdriickten die Arbeit der Fermente in sehr verschiedenem MaBe ; 
man kann die Anionen nach ihrer hemmenden Wirkung in folgende Reihe 
zusammenstellen: SO, < Cl < Acetat<.NO;. Daraus schlieBen die 
Verfasser, da8 der aktive Teil der Neutralsalze die Anionen sind, Kationen 
sind nicht aktiv *). Die Ursache der Einwirkung der Salze auf die Aktivitat 
des Ferments vermuten die Verfasser darin, daB die Salze einen Einflu8 
auf die Beschaffenheit der Kolloidlésung der undissoziierten Teile des 
Ferments ausiiben, indem sie ihre Dispersitaét herabsetzen. 


1) Sorensen. Die Enzymstudien. Diese Zeitschr. 21, 131, 1909. 
2) Suitate (Na, Mg) gaben keine ahnlichen Kurven. Darum kann der 
SchluB iiber die passive Rolle der Kationen nur aus der Wirkung der Chloride 


gezogen werden. 
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Ausgehend aus der Theorie von J. Loeb iiber die Wirkung der Neutral- 
salze auf die EiweiBkolloide, kann man die von Michaelis und Pechstein 
gewonnenen Resultate nicht erkliren. Folgen wir der Theorie von Loeb, 
so muB die Wirkung der Neutralsalze, wenn bei Katalase gerade die Anionen 
aktiv sind, auf den Eigenschaften ihrer Kationen beruhen. Es mu8 der 
Teil des Salzes einwirken, welcher gerade mit der entgegengesetzten Ladung 
als das Kolloid geladen ist. In Wirklichkeit scheinen aber in den Versuchen 
von Michaelis und Pechstein gerade die Teilchen des Salzes und des Ferment - 
kolloids, die gleich geladen waren, aufeinander zu wirken. Die Versuche 
wurden beim isoelektrischen Punkt unternommen, darum muBte die 
Mehrzahl der Teilchen von Katalase im undissoziierten Zustande und infolge- 
dessen gar keine Ladung besitzon. Wie negativ geladene Ionen des Salzes 
eine Wirkung auf ungeladene Teilchen des Kolloids ausiiben konnten, 
ist eine Erscheinung, die schwer zu erklaren ist. 


Uns interessierte die Wirkung von Neutralsalzen auf den Stoff- 
wechsel im pflanzlichen Organismus; wir hatten aber nicht die Ab- 
sicht, die Anderung der fermentativen Arbeit bei der Isolierung des 
letzteren, wie es Michaelis fiir tierische Katalase getan hat, zu unter- 
suchen. Wir hatten mehr Interesse, zu ermitteln, wie die Anderung 
der Fermentarbeit unter dem Einflu8 von Neutralsalzen in dem Falle 
erfolgt, wenn wir unser Ferment nicht von seinen natiirlichen Bei- 
mischungen isolieren; diese Beimischungen tiben auf die Aktivitit 
des Ferments, wie es friiher gesagt war, eine bestimmte Wirkung aus. 
Als solches aktives Substrat benutzen wir zerkleinerte Weizensamen. 
Die Samen, die aus der Selektionsstation der Landwirtschaftlichen 
Akademie erhalten waren, wurden mit destilliertem Wasser durch- 
gewaschen und schnell bei Zimmertemperatur getrocknet, indem sie 
in diinne Schichten auf Filtrierpapier aufgeschiittet wurden. Die 
getrockneten Samen wurden auf der Zerkleinerungsmihle von Maerker 
zerrieben. Wir bereiteten einen Wasserauszug, indem wir Wasser im 
Verhaltnis 60:1 oder 60:2 nahmen. Die Mischung blieb 2% bis 
5 Stunden bei Zimmertemperatur in Gegenwart eines Antiseptikums 
(eine Mischung von Chloroform mit Toluol 1: 3,5) stehen. Danach 
wurde die Lésung abfiltriert. Es wurden 20 ccm des Filtrats genommen 
und bis 40 ccm entweder mit Wasser oder mit der zu untersuchenden 
Salzlésung ergiinzt. Zu diesen 40 ccm gaben wir sodann 3 ccm neutra- 
lisierten H,O, (welches aus Perhydrol von Merck erhalten wurde) zu 
und lieBen dieses Gemisch eine halbe Stunde bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach dieser Zeit wurden in alle Kélbchen 3 cem 10proz. H,8 O, 
zugefiigt; es wurde mit n/10 K MnO, das unzersetzte H,O, abtitriert. 
Bei allen Versuchen haben wir auch Kontrollportionen des Auszuges, 
die vorher wihrend 5 Minuten auf einem Wasserbade ausgekocht 
wurden, untersucht. Der Unterschied in den Mengen von KMn0Q,, 
die in der Kontroll- und Versuchsportion gebraucht wurden, erlaubte 
uns, das durch Katalase zersetzte H,O, zu bestimmen. Wenn wir fiir 
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Wasser diese Menge von KMnQ, mit 100 bezeichnen, so bekommen 
wir auf diese Weise fiir alle Versuche fiir die relative GréBe der Ferment- 
wirkung in Gegenwart von Salzlésungen eine einheitliche Bezeichnung. 
Wir brauchten fiir unsere Untersuchungen Salzlésungen von einer 
Konzentration n/10 und m/10, wobei die Reaktion derselben durch 
Beigabe der entsprechenden Base oder Siiure ausgeglichen wurde. Die 
Wasserstoffionenkonzentration (p,) wurde kolorimetrisch sowohl im 
Wasserauszug als auch im Reaktionsgemisch vor und nach der Ein- 
wirkung der Katalase bestimmt (nach Sérensen). 

Zuerst wurde der EinfluB der Reaktion des Auszuges auf die 
Arbeit der Katalase bestimmt, sodann wurden Versuche iiber die 
Wirkung der Kationen und Anionenreihe unternommen, schlieBlich 
studierten wir den EinfluB der Salzkonzentration auf die Arbeit des 
Ferments. Als Kationenreihe verwendeten wir n/10 Lésungen von 
Chloriden N H,, K, Li, Na, Ca, Mg, Mn; zur Untersuchung von Anionen 
benutzten wir Natriumsalze folgender Saéuren: HCl, HNO,, H,SO, 
und H,P0,. 

Versuch 1. 
EinjluB von py auf die Arbeit der Katalase in einem Auszug aus Weizensamen. 

Fiir den Versuch wurden Gewichtsmengen von ungefiahr | g zerkleinerter 
Samen genommen und mit 60 ccm destillierten Wassers iibergossen. Die 
Konzentration py (3,5 bis 7,3), die durch HCl oder KOH hervorgerufen 
war, wurde nur in den angefertigten Lésungen bestimmt. Wie die Anderung 
von py der Mischung nach Verlauf von 4 Stunden auf das Substrat ein- 
gewirkt hat, wurde nicht untersucht’). 


Tabelle I11. 
i 35 4,5 . 4,98 6,42) 6,8 7,3 
KMnO,. . . 4,76 5,4 24,7 100 115,3 135,98 


Mit einer Zunahme von p, steigt auch die Aktivitét von Katalase. 
Bei py = 4,5 ist die Wirkung von Katalase beinahe 0. In den Versuchen 
von Michaelis entwickelt die Katalase bei p, 4,54 die Halfte ihrer Aktivitit. 
In unseren Versuchen ist die Grenze der Aktivitaét nicht erreicht, doch ist 
es ohne Zweifel, daB die pflanzliche Katalase die Halfte ihrer Aktivitat 
bei einem viel gréBeren p,, entwickelt, als es Michaelis fiir tierische Katalase 
festgestellt hat. Ob diese Verschiedenheit durch die Natur des Ferments 
oder durch ungleiche Bedingungen, in welchen die Arbeit der Fermente 
verlauft, erklart werden kann, ist schwer zu sagen. Man muB aber nicht 
vergessen, daB Katalase durch proteolytische Fermente zerstért wird, auf 
diese letzteren wirkt aber eine Steigerung der alkalischen Reaktion negativ 
(Sérensen, diese Zeitschr. 1919). In unseren Versuchen muBte ein Sinken 
der Alkalitiét oder, besser gesagt, eine Steigerung der Aciditat eine starkere 
Wirkung auf die Arbeit des Ferments als bei Michaelis’ Arbeiten mit 


1) Aus unseren Versuchen gewannen wir die Uberzeugung, da® das PH 
wahrend der Bereitung des Auszuges sich gar nicht oder nur unbedeutend 
verandert. 

2) Natiirliche Reaktion des Auszuges. 


























Rolle der Aschenbestandteile in den Pflanzen. I. 73 


isoliertem Ferment ausiiben, denn solch eine Steigerung der Kon- 
zentration wirkt nicht nur hemmend auf die Arbeit der Katalase ein, 
sondern férdert auch die Aktivitaét proteolytischer Fermente, die in dem- 
selben Auszug mit der Katalase sich befinden und dieselbe zerstéren. 


Versuch 2. 


EinfluB von n/10 Chloridsalzlésungen auf die Arbeit von Katalase im Auszuge 
aus Weizensamen. 

Eine Gewichtsmenge von 10,2962 g Weizensamen wurde mit 600 ccm 
destillierten Wassers von einer Konzentration py = 6,0 iibergossen. Die 
Mischung blieb wahrend 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, die 
Wasserstoffionenkonzentration des abfiltrierten Wasserauszuges = p,, 6,8. 
Die n/10 Chlorsalzlésungen besaBen ein py = 6,4, auBer MnCl,, welches 
Py = 6,2 aufwies. Die Vermischung des Wasserauszuges mit Salzlésungen 
wurde in gleichen Volumen unternommen (je 20 cem), zur Mischung wurde 
H,0O, beigefiigt, nach Verlauf einer halben Stunde bestimmten wir in der 
sauren Lésung die Menge des nachgebliebenen H,O, durch Titration im 
dezinormalen KMn0Q,. 





Tabelle IV. 
Lésungen 1) | Py des Systems by MnO,, die = | Katalaseaktivitat 
entn — f caz Sagtens | Gaul Getteny | Geen Seeemen | on ween 
auf H,O, auf H,O, H,O, entsprechen See 

H,O... 6,5 6,5 15,00 100 
NH,Cl. | 6.5 6,5 [3,64] [24,66] 
Lic]... 65 65 6,70 44,60 
NaCl. . 65 6,5 7,87 52,40 
a « « « 6,5 6,5 6,99 46,60 
MgCl, .. 6,2 6,2 4,37 29,13 
CaCl .. 63 6,3 4,22 28,13 
MnCl, .. 5,9 5,9 0,87 5,8 


Wiahrend der Einwirkung von H,0O, blieb die Konzentration von (H’) 
unverindert. Bei Vermischung des Wasserauszuges mit dezinormalen 
Lésungen von Alkalichloriden anderte sich das py des Auszuges im Vergleich 
zu den Ausziigen, die mit gleichen Mengen von destilliertem Wasser ver- 
mischt worden waren, nicht. Die Salze zweiwertiger Metalle verursachten 
eine Versiuerung des Auszuges. Uber die Ursachen einer solchen Veriinde- 
rung wurde schon oben gesagt. In unserem Versuche war die Wirkung 
der Kationen der Salze scharf ausgepriigt (dieses war nicht der Fall in den 
Versuchen von Michaelis und Pechstein). Die hemmende Wirkung zwei- 
wertiger Kationen war viel starker als die Wirkung der einwertigen. Eine 
Wiederholung des Versuchs gab dieselben Resultate nur mit kleinen Ab- 
weichungen; so niherte sich nach seiner Wirkung das Chlorammonium 
(58,63) den iibrigen einwertigen Kationen der Chloride; die letzten zeigten 
ein und dieselbe Wirkung; die Arbeit von Katalase in Gegenwart dieser 
Chloride erreichte 62,01 Proz. der Fermentarbeit im Wasserauszug. Chloride 
zweiwertiger Kationen bewirkten eine zweimal so groBe Hemmung der 
Katalasearbeit, als die Chloride der einwertigen Kationen. Die Versiuerung 


1) Die Lésungen der Chloride wurden aus Neutralsalzen gewonnen; 
ihre Titration wurde nach AgNO, berechnet. 
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der Reaktion unter dem Einflu8 von zweiwertigen Chloriden war nicht so 
stark, daB man die beobachtete Hemmung darauf zuriickfiihren konnte. 
Wir kénnen also mit Bestimmtheit behaupten, daB in unserem Versuch 
die Katalasearbeit durch Kationen unterdriickt wird, dabei hemmen die zwei- 
wertigen Kationen (Ca, Mg) die Arbeit der Katalase anndhernd zweimal 
stdrker als die Kationen einwertiger Alkalimetalle (Na, K, Li). Mn steht 
abseits von beiden Gruppen der Metalle und verursacht eine spezifische 
Hemmung; im zweiten Versuch iibte Katalase in Gegenwart von MnCl, 
nur 1,12 Proz. der Arbeit aus, die im Samenauszug ohne Zusatz von Salzen 
festgestellt werden konnte. Bei Wiederholung des Versuchs anderte sich 
die Reaktion unter dem Einflu8 der Salze in derselben Weise, wie auch im 
ersten Versuch. 

Wenn wir das wiederholen, was wir friiher anlaBlich der Theorie von 
J. Loeb iiber die Wirkung der Elektrolyte auf Eiwei8kolloide gesagt haben 
und auch noch die EiweiBnatur der Katalase in Betracht ziehen, so kénnen 
wir uns das Verhalten der Katalase in Gegenwart von Salzen in unseren 
Versuchen leicht erkliren. In unserem Versuch muBte die Katalase eine 
negative Ladung besitzen, da nach Michaelis der isoelektrische Punkt 
derselben bei py 4,54 liegt. Aus diesem Grunde mu8 nach der Theorie von 
J. Loeb das kolloidale Ion von Katalase mit dem Kation des Elektrolyten 
reagieren. Dadurch mu8 eine Hemmung der physikalischen Eigenschaften 
der kolloidalen Lésung von Katalase eintreten, wobei die Starke der Hem- 
mung von der Wertigkeit des entsprechenden Kations abhiingt. Nach 
Michaelis sind die Anionen und die undissoziierten Teilchen der Katalase 
aktiv. In Anwesenheit von Kationen der Salze werden die Anionen von 
Katalase durch die ersten gebunden, wobei salzihnliche Verbindungen 
entstehen; diese Verbindungen sind desto weniger dissoziiert, je schwacher 
die Base des entsprechenden Salzes ist. Auf diese Weise wird ein Teil der 
Anionen von Katalase inaktiviert, und dieser Teil wird um so gréBer sein, 
je héher die Valenz der Kationen ist. 


Versuch 8. 

EinfluB von Anionen auf die Arbeit der Katalase im Auszuge aus Weizensamen. 

Eine Gewichtsmenge von 7,0252g zerkleinerter Weizensamen wurde 
mit 500 ccm destillierten Wassers, welches eine Reaktion von py 5,2 besaS, 
bearbeitet; die Reaktion des Auszuges war py 6,6. Die Bearbeitung der 
Weizensamen mit Wasser dauerte 2% Stunden; die Salzlésungen wurden 
aus entsprechenden reinen Séuren und NaOH bereitet. Wir benutzten m/10 
Salzlésungen. Da die Salzlésungen und der Auszug in gleichen Volumen ge- 
mischt wurden, so war Salzkonzentration des Reaktionsgemisches= 0,05 m. 








Tabelle V. 
: oes power er || Mengen no | rere 
castes | Pu nema kK MnO,, die dem | Katalaseaktivitit 
von 0,05 mol. i Binvickeng | eel = haoee wn on 
| ant th," | aut Hy") HO, entepricht |“ SSSTtNAEE 
| eatape ype .. as... | as 12.8 100 
Na,HPO,+NaH,PO, 65 65 8,18 63,9 
Na,SOQ, ...... 6,5 6,7 9,96 77,81 
ities sunctl sad beck 65 65 7,65 59,76 


NaNO, ...... 6,5 6,6 2,84 22,18 
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Fiir die Anionenreihe konnten wir keine der Valenz entsprechende 
RegelmaBigkeit der Wirkung feststellen, wie wir das bei der Kationenreihe 
beobachtet haben. Hier scheint jedes Ion spezifisch zu wirken. Nach der 
Wirkung ist hier die Reihenfolge dieselbe wie bei Michaelis fiir tierische 
Katalase. Die Wirkung der Anionen kann durch folgende Reihe illustriert 
werden: SO,< PO, <CI< NOy, nach Michaelis SO, <{Cl < Acetat 
< NOs. 

Es ist méglich, daB die Anionen nicht unmittelbar auf die Katalase 
einwirken, sondern hier ein indirekter Einflu8 durch das Substrat, in welcher 
Katalase in unseren Versuchen arbeitete, ausgeiibt wurde. Michaelis hat 
mit einem isolierten Ferment gearbeitet, doch war dasselbe nicht ganz 
von anderen Beimischungen frei. Darum ist die Méglichkeit eines indirekten 
Einflusses der Beimischungen auch bei Michaelis nicht ausgeschlossen ; 
obwohl er eine andere Deutung seiner Versuche gibt. 


Versuche 4 bis 10. 


Einwirkung der Kationen auf die Arbeit von Katalase bei verschiedener 
Konzentration der Salzlésungen. 


Um die Wirkung der fiir den Organismus normalen Salzkonzentration 
zu e-forschen, haben wir fiir jedes Salz einen besonderen Versuch eingeleitet, 
wobei der Einflu8 von abnehmenden Konzentrationen des Salzes auf die 
Arbeit der Katalase studiert wurde. Wir werden unsere einzelnen Versuche 
hier nicht anfiihren, sondern nur eine Tabelle und eine graphische Darstellung 
der Katalasearbeit bei verschiedenen Konzentrationen des zu untersuchenden 
Salzes. Wir brauchten Salzkonzentrationen von m/20 bis m/5120. Diese 
Konzentrationen erhielten wir durch Verdiinnung einer m/10 Lésung. 
Uber den Einflu8 der Verdiinnung auf die Anderung der Konzentration 
(H’) des Reaktionsgemisches wollen wir hier bemerken, da8 die Anderung 
der Konzentration (H’) bei Verwendung von Chloriden zweiwertiger Metalle 
um so kleiner ist, je staérker die Verdiinnung der betreffenden Léisung vor- 
genommen wird. Chloride der einwertigen Metalle verandern die Konzen- 
tration von (H’), wie das schon oben erwaihnt wurde, sogar bei starken 
Lésungen nicht. Bei allen Verdiinnungen der Ausgangs-(m/10)lésungen 
haben wir immer die Konzentration (H’) beriicksichtigt, wobei wir immer 
beachtet haben, daG alle untersuchten Lésungen die gleiche Konzentration 
(H") besaBen. Die Starke der Wirkung von Katalase bei verschiedenen 
Konzentrationen ist in Prozenten der Katalasearbeit, die in Abwesenheit 
von Salzen im Auszug geleistet wird, gegeben. 





Tabelle VI. 

"Chloride m/20 m/40 m/80 | m/160 m320) m/640) mjl280 m/2160 m/5120 
ie. «ss < 50.29 — 72,0 a 955 918 93,7 99,0 90,0 
eg ee 53.75 — 820 — 990 943 934 98,10 99.0 
te 60,36 _— 884 — 90 962 248 248 93,0 
me ws es 51,30 6734 81,9 853 884 924 93 919 93,7 
ay eee — 627 — 652 726 98 916 903 90,8 
A 1885 — 53,79 — 70.7 849 849 886 82,1 
Mn — 3,72 1260 — 67,2 716 | 77,3. 87,0 805 
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Die senkrechten Reihen der Tabelle VI und der Abb. 2 zeigen, daB die 
hemmende Wirkung der Chloride zweiwertiger Metalle immer, auch bei 
den stirksten Verdiinnungen, gréBer ist als bei den Chloriden einwertiger 
Metalle. 

Bei einer Verinderung der Konzentration der Salze zwischen m/20 
und m/320 fiir einwertige, und zwischen m/20 bis m/640 fiir zweiwertige 
Metalle erfolgt eine starke Anderung der Katalasearbeit. Bei Konzentrationen, 
die geringer sind als die oben erwihnten Intervalle, erfolgt nur eine unbe- 
deutende Anderung in der Fermentarbeit, wobei ein zweites Minimum 
in der Fermentarbeit, das besonders stark bei Salzen von Ca, Mn und 
NH, ausgeprigt ist, bei einer Verdiinnung zwischen m/5120 bis m/1280 
wahrgenommen wird. Das erinnert an die von J. Loeb beschriebenen Ver- 
gange der Diffusion durch halbdurchlissige Membranen bei Veranderung 
des osmotischen Druckes bei den reagierenden Fliissigkeiten infolge der 
verschiedenen Konzentration der Neutralsalze. In diesen Versuchen finden 
wir auch zwei Konzentrationen von Salzen, die eine erhéhte Wirkung 
ausiiben. 
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Abb. 2. Anderung der Katalasearbeit der Weizen- Abb. 3. Anderung der Katalasearbeit unter 
samen unter dem Finfluf verschiedener Konzen- dem Einflu8 verschiedener Konzentrationen 
trationen der Chloride. der Natriumsalze. 


Versuche 11 bis 14. 


EinjluB der Anionen auf die Arbeit der Katalase bei verschiedener 
Konzentration der Salzlésungen. 

Die Versuche iiber den EinfluB der Anionenreihe auf die Arbeit der 
Katalase wurden mit gleichen Konzentrationen der Salzlésungen wie die 
Versuche iiber die Wirkung der Kationen unternommen. Es wurden Natrium- 
salze der Salpetersiure, Salzsiure, Schwefel- und Phosphorséure genommen, 
wobei das p,, fiir alle Lésungen ausgeglichen wurde. Die Kurven, die die 
Wirkung der Anionen wiedergaben, hatten denselben Charakter wie die 
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Kurven, die die Wirkung von Kationen illustrierten; hier konnte man 
auch ein sekundiares Minimum der Katalasearbeit bei groBen Verdiinnungen 
wahrnehmen (m/2560). Die Einwirkung von Nitrat zeichnet sich bei allen 
Konzentrationen durch eine starke Hemmung der Katalasearbeit aus; im 
Vergleich zu den anderen Anionen iibt das Nitrat eine stérkere Hemmung 
aus (Tabelle VIT, Abb. 3). 


Tabelle VII. 
Anderung der Katalasearbeit bei Anderung der Konzentration der Na-Salze. 





Page m20 mfso m/320 m/640 = m/1280 | m/2560 sm /5120 
NO, ... 30,40 58,40 78,60 82,10 84,70 81,20 90,90 
=e 60,35 88,40 94,00 96,20 94.80 94,80 93,10 
SO, ... || 95,30 98,80 99,60 96,20 98,80 94,40 96,20 
PO< ...| 8650 | 95.70 | 95.70 | 97,10 9420 91,00 94.20 


In der Anionenreihe iiben die einwertigen Ionen eine gréBere Hemmung 
aus, als die vielwertigen; die letzteren anderten fast gar nicht ihren Einflu8 
bei einer Verinderung der Salzkonzentration (besonders Na,SO,). Bei 
einer Verdiinnung, die stirker als m/320 war, wurde die Wirkung der 
einzelnen Anionen verwischt. Nur das Nitrat verhielt sich bei schwacher 
Konzentration anders als die iibrigen Anionen, und erst bei einer Konzen- 
tration von m/5120 iibte das Nitrat beinahe dieselbe Wirkung wie ent- 
sprechende Konzentrationen anderer Salze aus. 

Unsere Versuche iiber die Wirkung der Katicnen- und der Anionenreihe 
auf die Arbeit von Katalase zeigen, daB die neutralen Salze nicht nur in 
hohen Konzentrationen (n/20 oder m/20) die Arbeit der Katalase beein- 
flussen ; auch bei niedrigeren Konzentrationen, die eine unbedingte physio- 
logische Bedeutung besitzen, iiben die Neutralsalze eine Wirkung auf die 
Fermente aus. Die Schwankungen in der Aktivitét von Katalase bei einer 
Konzentrationsinderung der Salze (bei bestandigem p,,) zeigen, daB die 
Einwirkung der Salze die Arbeit des Ferments reguliert; dabei erfolgt die 
Regulierung nicht nur infolge einer méglichen Verinderung der Reaktion 
des Mediums, sondern auch die Salzkomponente selbst, die Anionen und die 
Kationen wirken regulierend auf die Arbeit des Ferments. Bei dieser Re- 
gulierung durch die Salze ist nicht die Natur des Ions wichtig, sondern seine 
Valenz (bei Kationen). Unsere Ergebnisse erlauben uns nicht, iiber die 
direkte Einwirkung der Neutralsalze auf Katalase zu urteilen; wir haben 
uns diese Aufgabe aber auch nicht gestellt. Wir hatten vor, die Wirkung 
von Neutralsalzen auf Katalase in dem zusammengesetzten Gemisch von 
organischen und anorganischen Verbindungen zu studieren, in welchem die 
Katalase im Organismus arbeitet. Die Bedingungen, in welchen unsere 
Arbeit verlief, wichen natiirlich von denen ab, die im Organismus realisiert 
sind; doch entsprach die Versuchsanstellung bei unseren Arbeiten mehr den 
natiirlichen Bedingungen als beim Isolieren des Ferments. 


Zusammenfassung. 
Wir haben die Einwirkung von Neutralsalzen auf die Arbeit der 
Katalase im Wasserauszug aus Weizensamen untersucht. Der Wasser- 
auszug wies eine Pufferwirkung auf, die wahrscheinlich durch den 
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Gehalt von Salzen der Phosphor- und organischen Siuren im Auszuge 
verursacht war; darum wurden keine kiinstlichen Puffer zur Her- 
stellung einer stabilen Reaktion in den Wasserauszug eingefiihrt. Bei 
Einwirkung von einwertigen Chloriden erfolgte keine Anderung der 
Reaktion in der Mischung. Zweiwertige Chloride bewirkten eine Ver- 
séuerung des Substrats in den Grenzen von 0,2 bis 0,6 py. Bei kiinst- 
licher Verinderung des Substrats von 3,5 bis 7,3 py anderte sich die 
Aktivitat der Katalase von 4,76 bis 135,98. Bei Versuchen tiber die 
Einwirkung der Salze anderte sich die Reaktion des Substrats in den 
Grenzen von 6,7 bis 6,2 pg, und nur bei Versuchen mit MnCl, trat 
eine Versiuerung bis 5,9, ein. Die Aktivitiét von Katalase wurde 
durch Kationen unterdriickt, wobei zweiwertige Kationen eine zweimal 
stairkere Hemmung hervorriefen als die einwertigen. Mn nahm eine 
besondere Stellung ein, wobei es eine spezifisch starke Hemmung 
hervorrief. Die Einwirkung von Kationen auf Katalase entspricht 
der Theorie von J. Loeb tiber die Hemmung der physikalischen Eigen- 
schaften der EiweiBlésungen unter dem EinfluB von Salzen. Fir 
Anionen konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Starke der 
Wirkung auf Katalase und der Valenz der Anionen feststellen. Die 
Einwirkung der Anionen war dieselbe wie in den Versuchen von Michaelis. 
Man konnte die Anionen nach der Starke der Hemmung, die sie hervor- 
riefen, in folgender Reihe zusammenstellen: SO, << PO, << Cl < NOs. 

Die Salze tibten eine Wirkung auf Katalase aus, nicht nur bei 
solchen hohen Konzentrationen wie 0,05n oder 0,05m; auch bei 
starken Verdiinnungen bis zu m/320 fir einwertige Kationen und 
bis m/640 fir zweiwertige Kationen wirkten die Salze hemmend auf 
die Arbeit von Katalase. 

Bei noch gréBerer Verdiinnung der Konzentrationen bis m/5120 
konnte man nach einer voriibergehenden Abschwachung der Wirkung 
von Salzen wieder eine Zone von Konzentrationen feststellen, die eine 
sekundare schwache Hemmung der Aktivitaét des Ferments bewirkten. 

Solch eine Wirkung der Neutralsalze bei starker Verdiinnung 
hat zweifellos eine wichtige biologische Bedeutung; diese Wirkung 
unterstreicht die Rolle der Mineralsalze bei der Regulation der fermen- 
tativen Tatigkeit im Organismus. 











Untersuchungen iiber Lipimie. 


I. Mitteilung: 
Eine Mikromethode zur Messung der Fettmenge des Blutes. 


Von 
H. 1. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 


Es liegen schon mehrere Mikromethoden zur Messung der im 
Blute enthaltenen Fettstoffe vor, aber sie alle bieten in einem oder 
mehreren Punkten Unannehmlichkeiten. Bloors Methode ist in ihrer 
Technik beschwerlich, verlangt recht groBe Blutmassen (am liebsten 
1 bis 2cem) und einen groBen, kostbaren Nephelometer. Jvar Bangs 
Methode scheint durch zahlreiche Fehlerquellen schwierig anwendbar 
zu sein, und Gades Methode, die eine Modifikation der von J. Bang ist, 
hat dieselben Nachteile wie diese, in erster Linie die, daB selbst die 
kleinste Verunreinigung mit organischen Stoffen vollstaindig das 
Resultat verindert. Darum sollte die Methode, die hier beschrieben 
wird, auf Interesse rechnen kénnen, denn sie ist schnell und leicht 
auszufihren, ist verhaltnismaBig sicher und verlangt nur kleine Blut- 
mengen: 0,10 ccm Blut. Sie scheint darum gut geeignet fir klinischen 
Gebrauch. 

Die Grundlage fiir die Methode beruht auf der Beobachtung, 
daB man eine bedeutend unklarere Fliissigkeit bekommt durch Zu- 
setzung von Bariumsalzauflésung zu einer alkoholischen Auflésung 
von Fett als durch Zusatz von Wasser allein. Das Prinzip ist also 
folgendes: Fallung der im Alkohol aufgelésten Fettstoffe durch Barium- 
salzauflésung. 

Das Verfahren ist folgendes: Das Blut wird mit einer Pipette 
von der Arterie, der Vene oder dem Hautschnitt genommen und aus- 
geblasen auf priapariertem Filtrierpapier (z. B. Schleicher und Schiill: 
Carta filtratoria acido hydrochlorico et fluorico extracta, Nr. 589", 
Diameter 12,5 cm, weiter zweimal eine halbe Stunde mit kochendem 
absoluten Alkohol extrahiert, danach eine halbe Stunde mit kochendem 
wasserfreien Ather). Wiinscht man Doppelproben, nimmt man ein 
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passend groBes Stiick Filtrierpapier (ein Drittel im Ausschnitt von 
oben genanntem Papier), gibt ihm eine scharfe Falte in der Mitte und 
blast eine Blutprobe auf jede Seite dieser Falte. Das Papier kann mit 
einem Bleistiftzeichen versehen werden, wenn dieses nur vor der 
Extraktion abgeschnitten wird. Es wird mittels einer Stecknadel 
bei Stubentemperatur aufgehingt. 

Wenn das Papier vollstindig getrocknet ist, wird es in ganz kleine 
Stiicke zerschnitten — jede Halfte der Doppelprobe natirlich fir 
sich — und auf den Boden eines Reagenzglases geschiittelt. Man iiber- 
gieBt es mit dem Extraktionsmittel, welches man anzuwenden beab- 
sichtigt, so daB das Papier gut und wohl bedeckt ist, worauf man das 
Glas mit einem dicht schlieBenden Korkpfropfen schlieBt und es bei 
37 bis 38° 20 bis 24 Stunden in einen Thermostaten stellt. Als Extrak- 
tionsmittel kann man verschiedene Stoffe anwenden: Ather, Alkohol, 
Petroleumather, Benzol, Benzin und andere, je nachdem, welche Stoffe 
man zu extrahieren wiinscht (Fett, Lipoide usw.). Abgesehen von 
den Verhiltnissen bei der folgenden Abdampfung des Extraktions- 
mittels, welches auf jeden Fall vollstindig geschehen muB, ist das 
Verfahren dasselbe, welches Extraktionsmittel man auch angewandt 
hat. Wiinscht man z. B. mit Ather zu extrahieren (dieser muB wasserfrei 
und tiber Natrium destilliert sein), verfahrt man folgendermaBen: 

Nach 20 bis 24 Stunden Ruhe im Thermostaten gieBt man den 
Ather vom Papier in ein anderes Reagenzglas hiniiber und spiilt das 
Papier noch einmal mit Ather nach, den man mit der ersten Portion 
zusammengieBt. Darauf wird ein kleiner Glassplitter als Kochstein 
hinzugesetzt (hergestellt z. B. durch Zermalmung eines Stiickes diinn- 
wandigen Glasrohres im Moérser), und der Extrakt wird in ein Bad 
mit kochend heiBem Wasser gebracht (geléschte Flamme). Wenn 
der Ather im Laufe einiger Minuten verkocht ist, wird die Flamme 
unter dem Wasserbade wieder angeziindet. Man laBt das Wasserbad 
5 Minuten lebhaft kochen, wihrend man mehrmals durch ein Glasrohr 
in das Reagenzglas blast. Dadurch erreicht man, daB auch die letzte Spur 
des Athers entfernt wird. (Bei Anwendung von gewissen anderen 
Extraktionsmitteln muB dieses Aufkochen langer fortgesetzt werden, 
weil die Verdampfung hier langsamer vor sich geht.) 

Dann setzt man 0,50 cem 99,5proz. Alkohols hinzu und stellt das 
Glas zuriick in das noch warme Wasser (der Alkohol darf aber nicht 
so stark erwirmt werden, daB er kocht). Nach Verlauf eines Augen- 
blicks ist der Extrakt aufgelést im Alkohol und das Glas wird zur 
Abkihlung in kaltes flieBendes Wasser gestellt, worauf 2,50 ccm gleich- 
falls abgekiihlte 1 proz. Bariumchloridauflésung hinzugesetzt und durch 
Schwenken mit dem Alkohol vermischt wird. Man schiittelt die Mischung 
kraftig einige Male. 
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Nach Verlauf einer Viertelstunde wird ein Teil der unklaren Fliissig- 
keit in ein kleines Nephelometerglas gegossen und deren Grad von 
Unklarheit, ihr ,,.nephelometrischer Wert‘, bestimmt. Das geschieht, 
wie schon anderwiirts beschrieben'), durch Vergleichung in Heckschers 
Nephelometer mit den in Standardglasern enthaltenen Aufschlammungen 
von bekanntem Turbiditatsgrade. Diese nephelometrische Bestimmung 
muB innerhalb der nachsten 2 Stunden nach der Zusetzung von Barium- 
chlorid vorgenommen werden, denn nach Ablauf dieser Zeit verindert 
sich der nephelometrische Wert infolge beginnender Zusammenklumpung 
der Partikeln. 

In bezug auf Einzelheiten bei der nephelometrischen Technik wird 
iibrigens auf die genannte Publikation hingewiesen, nur soll hier an- 
gefiihrt werden, daB wir dazu tibergegangen sind, Standardsuspensionen 
herzustellen von fein verteiltem und sorgsam aufgeschiitteltem Kaolin 
in einer ganz klaren 15proz. Gelatine, anstatt in gewOhnlichem reinen 
Wasser. Dazu setzt man eine Kleinigkeit Phenol zur Hinderung von 
Bakterien- und Pilzwachstum. Die zu den weiter unten angefihrten 
Bestimmungen angewandte Standardskala war so eingestellt, daB 
deren Nr. 1 [,,n. v.“* (d. h. nephelometrischer Wert) = 1,00] 0,500 ¢ 
Kaolin zu 1890 ccm vom Dispersionsmittel enthielt. Es hatte dieselbe 
Unklarheit wie eine Bariumsulfatsuspension, hergestellt von 2,50 cem 
lproz. Bariumchloridlésung mit Zusatz von 0,50 ccm n/200 Schwefel- 
siure (und wie 1000 Millionen Kolibakterien von einer 24 Stunden 
alten Bouillonkultur aufgeschlimmt in 1,00 ccm Fliissigkeit). 

Bei Anwendung dieser Standardserie zeigte es sich, daB ein ,,n. v.** 
auf 0,33 entspricht 0,136 mg Oleum amygdalae und derselben Menge 
Milchfett und Neutralfett des Blutes. 

Wie man sehen wird, ist die Technik sehr einfach, die Analysen 
erfordern nicht viel Zeit, im ganzen 10 bis 12 Minuten jede, 
wenn man eine geniigend groBe Anzahl (20 bis 30) gleichzeitig in 
Arbeit hat. Ein Punkt, der doch besondere Aufmerksamkeit er- 
fordert, ist die Reinhaltung der Glaser. Jedesmal, wenn ein Glas im 
Gebrauch gewesen ist, mu8 es durch Auskochen in Sodawasser ge- 
reinigt, darauf griindlich mit destilliertem Wasser gespilt und im 
Wiarmeschrank getrocknet werden. Man mu vermeiden, daf das 
Glas wihrend der Aufbewahrung inwendig oder am Rande beschmutzt 
wird. Es darf daher niemals mit der Miindung nach unten auf ein 
lackiertes oder gefirniBtes Stativ gestellt werden. 

Die kleinen Glassplitter werden vor dem Gebrauch durch Aus- 
kochen mit absolutem Alkohol und Ather gereinigt. 

Das Extraktionsmittel an und fiir sich und die Reagenzien dirfen 
keinen blinden Wert geben. Es ist nicht schwierig, diese Stoffe rein 

1) Hans Heckscher, C. r. soc. biol. 85, 378, 1921. 
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im Handel zu bekommen. Was dagegen das Papier angeht, ist die 
Schwierigkeit gréBer. Das erfordert eine sehr griindliche Extraktion 
vor der Anwendung. Es zeigte sich, daB selbst ein so sorgsam pripa- 
riertes Papier, wie das oben besprochene, einen recht groBen blinden 
Wert ergibt ('/, Papier = 0,09 nephelometrischen Wert). 


Hierauf folgen die Resultate von einigen Analysen von Milchproben 
mit bekanntem Fettgehalt, liebenswiirdig zur Verfiigung gestellt vom 
Milchfettkontrollkontor in Kopenhagen. (Die Milch wurde verdiinnt 
im Verhialtnis 1 : 20; die Proben wurden aus diesen verdiinnten Milch- 
proben ausgezogen.) Extraktion mit Ather. 





Angegebene Gefunden 


Fettmenge 
Proz. Proz. 
Milchprobe Nr. 1. 3,34 3,00 
am ss: ae 3,90 3,97 
i “fe 2,80 2,78 
‘ a Ga k's 3,60 3,65 


Die hier gefundenen Resultate sind als Mittelzahl von fiinf Ana- 
lysen hervorgegangen. 

Endlich die Resultate von 12 Doppelanalysen von Blutproben 
fastender Patienten. Jede Blutprobe war auf 0,10 cem und vom Schnitt 
im Ohrlappen genommen. Extraktion mit Ather. 





Patient | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 ¢6/7/s]e¢e/wln! w 


Proz. Fett | 0,10 0,07 0,10 0,12 0,10 010 1,00 1,68 0,02 0,10 0,03 0,73 
. | 0,11 | 0,07 | 0,12 | 0,09 0,11 / 0,12 0.88 1,38 | 0,02 0.13 0,02 | 0.61 
Nephelometer mit Standardserie (korrigiert von Hans Heckscher), 
Tabellen und Probeglas bekommt man bei der Firma Struer, Skinder- 


gade 38, Kopenhagen, Ddnemark. 


Literatur. 
Bloor, Journ. of biol. Chem. 17, 377, 1914. — JI. Bang, diese Zeitschr. 
91, 86, 1918; 91, 235, 1918. — H. E. Gade, Bibliotek for Lager 1919. — 
H. Heckscher, C. r. soc. biol. 85, 378, 1921. 








Untersuchungen iiber Lipimie. 


II. Mitteilung: 
Uber die Fettmenge des Blutes bei normalen Menschen. 


Von 
H. I. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Was man iiber die Umsetzung der Fettstoffe im Organismus weiB, 
ist bis jetzt ziemlich wenig. Am besten kennt man wohl die Prozesse, 
die im Darmkanal wihrend der Verdauung vorgehen, bei welchen 
die Fettstoffe von den Verdauungsenzymen gespalten werden. Ratsel- 
hafter ist schon die Resorption der gespaltenen Fettstoffe durch die 
Darmwinde, und noch beinahe unbekannt, kann man sagen, sind die 
Prozesse, bei welchen die resorbierten Fettstoffe dem Organismus 
zugute kommen’). Hieriiber hat man bis jetzt nur ganz vereinzelte 
Beobachtungen, die weit davon entfernt sind, zu einer Kette zusammen- 
gefiigt werden zu kénnen. Aber es gibt doch gewisse Punkte, die durch 
Beobachtung als sichergestellt betrachtet werden kénnen, und man 
hat bei verschiedenen Krankheiten Abweichungen davon gefunden, 
was man als normal kennt. Wir wollen hier nun nicat mit einer histo- 
rischen Aufstellung kommen, sondern uns geniigen lassen, kurz die 
friher gemachten Beobachtungen zusammenzufassen im Zusammen- 
hang mit unseren eigenen Untersuchungen. 

Diese gingen von Anfang an darauf aus, uns eine Basis in der 
Kenntnis der Verhiltnisse bei normalen Individuen zu sichern. Ver- 
schiedene Physiologen und Pathologen haben den Gehalt des Blutes 
an ,,Fettstoffen untersucht, welche Bezeichnung wir als Sammel- 
namen fiir Neutralfett, Fettsiuren, Seifen, Cholesterin, Cholesterin- 
ester, Phosphorlipoid und die damit verwandten Stoffe benutzen. 
Nach allem zu urteilen, gibt es bei normalen Individuen nur kleine 
Schwingungen dieser Stoffmengen im Blute, in diesem Punkte ist 

1) W. R. Bloor, Phys. Rev. 2, Nr. 1, 1922; 8. 92: ,,Fat transport in 
the animal body“. 
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Einigkeit zwischen den verschiedenen Untersuchern, obgleich keiner 
die Grenzen fiir die normalen Schwingungen festgestellt hat und ob- 
gleich die angegebenen Normalwerte etwas verschieden sind bei den 
verschiedenen Untersuchern. Daf man verschiedene Werte gefunden 
hat, hat einfach darin seinen Grund, daB man nicht dasselbe bestimmt 
hat. Die verschiedenen Untersucher haben Methoden mit prinzipiellen 
Ungleichheiten angewandt, sie haben verschiedene Mittel zur Extrak- 
tion angewandt: Alkohol, Ather, Petrolither usw., und haben schon 
dadurch die totale Fettstoffmenge jeder auf seine Weise fraktioniert 
bekommen, was jedem einleuchtend ist, der das spezielle Auflésungs- 
verhiltnis der Fettstoffe kennt. Aber auBerdem gibt es andere methodo- 
logische Uniibereinstimmungen. — Die Analysenmethode, die wir 
angewandt haben bei allen Untersuchungen, die in dem Folgenden 
mitgeteilt werden, ist die, welche wir in dieser Zeitschrift bereits’) 
publiziert haben, indem wir als Extraktionsmittel stets reinen wasser- 
freien Ather (destilliert tiber Na) angewandt haben. Deshalb haben 
wir immer mit einem Extrakt zu tun gehabt, welcher zum gréBten 
Teil aus Neutralfett bestand, wihrend er mit Bezug auf die Resultate 
friiherer Untersuchungen?) nur ganz wenig Cholesterin und Phosphor- 
lipoid enthielt. Diesen Extrakt haben wir, also ohne eigentliche Be- 
rechtigung, als ausschlieBlich aus Neutralfett bestehend betrachtet, und 
als solches haben wir dessen Menge berechnet. Unsere Zahlen sind darum 
nicht als exakt zu betrachten, geben aber ein anni&hernd richtiges MaB 
fiir die GréBe des ,,primédren Atherextrakts** des getrockneten Blutes, 
eine GréBe, die nur wenig von der Menge von Neutralfett abweicht. 

Unsere erste Arbeit wurde eine schematische Untersuchung von 
den ,,Fastenwerten“ bei 213 Patienten, d. h. von allen Patienten, 
die im Zeitraum von Ende August bis Anfang November 1923 in der 
II. Abteilung des Kommunehospitals in Kopenhagen eingeliefert wurden. 
Jeder dieser Patienten wurde am Morgen nach der Hospitalisierung, 
nach 12 Stunden Fasten, untersucht. Der geringste Wert, den wir 
in dieser Versuchsreihe fanden, war 0,05 Proz. (wir haben spiter bei 
gewissen Krankheiten noch geringere Werte gefunden), der héchste 
war 3,16 Proz. Von diesen 213 Patienten zeigten 155 eine Fettmenge 
zwischen 0,05 und 0,13 Proz. Wir haben die Zahlen abgeschlossen 
betreffend jedes 1/199 Proz. (0,05, 0,06, 0,07 usw.) und dabei eine Ver- 
teilung gefunden, die aus Tabelle I hervorgeht. 


Tabelle I. 





Proz. Fett ..... | 0,05 | 0,06 | 0.97 | 0.08 0,09 0,10 | 0,11 | 0,12 | 0,13 
Anzahl der Patienten | 4 | 23 | 11 | 16 | 20 | 31 | 15 | 25 | 10 
1) Bing und Heckscher, Untersuchungen iiber Lipiamie I, diese Zeitschr. 


*) H. E. Gade, Bibliotek for Lager 1919. 
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Die 58 tibrigen Patienten zeigten Werte zwischen 0,14 und 3,16 Proz. ; 
diese werden spiter besprochen, einbezogen in die Zusammenfassung 
iiber unsere simtlichen Erfahrungen tiber pathologische Erhéhung der 
Blutfettmenge. Wir sehen, daB 0,05 Proz. in 4, 0,12 Proz. in 25 und 
0,13 Proz. in 10 Fallen gefunden wurden, wahrend das Maximum der 
Falle, 31, in der Gruppe mit 0,10 Proz. gefunden wurde. Sehen wir 
die verschiedenen Gruppen ein wenig niher an, zeigt es sich inzwischen, 
daB die Anzahl der Patienten mit den Werten 0,05, 0,12 und 0,13 Proz. 
weniger werden als hier angegeben, wenn wir, wie es ja fiiglich ist bei 
Bearbeitung von einem Normalmaterial, die Zufille ausschlieBen, bei 
denen angenommen werden kann, daB eine Krankheit entscheidend 
fiir die Fettmenge war, wenn wir also die Fille ausschlieBen, in denen 
die Patienten an Krankheiten litten, welche, nach anderer oder unserer 
spiiteren Erfahrungen zu urteilen, eine Verschiebung der Fettmenge 
des Blutes in der Richtung von Verminderung oder Vermehrung ergibt. 
So geht von der Gruppe mit 0,05 Proz. 1 Fall ab, bei dem es sich um 
einen Basedowpatienten handelt, waihrend von der Gruppe mit 0,12 
und 0,13 Proz. bzw. 16 und 5 Fille abge- 
rechnet werden, wo es sich um Patienten 


mit Diabetes mellitus, Nierenkrankheit 

oder Krankheit in der Leber und den 

Gallengingen handelt. Ubrig bleiben 

also in den genannten Gruppen 3, 9 und I 
ges 


5 Fille, wo man keine Erklarung fir die 
bzw. niedrige und hohe Fettmenge hat, d. h. 
man bekommt Zahlen, die dem dunklen 
Teil der Séulen auf der Abb. 1 entsprechen. 
Man sieht hieraus, da8 die Falle mit Riicksicht auf die Anzahl sich 
um den Fettwert 0,10 gruppieren, abnehmend nach beiden Seiten. 
Ein Sprung scheint da zu sein bei dem Wert 0,06, indem wir hier 
23 Patienten haben, aber daB gerade diese Gruppe so groB ist, kann 
gewiB dadurch erklart werden, daB hier besonders viele junge Patienten 
auftreten, neun Patienten von 25 Jahren oder jiinger; denn die Fett- 
menge ist in der Regel niedriger bei jungen als bei dlteren. Eine 
genaue Rechenschaft fiir dieses Verhiltnis kénnen wir noch nicht 
geben. Unsere Untersuchungen haben sich nicht direkt darauf 
gerichtet. Wir sollen uns damit geniigen lassen, anzufiihren, daf 
wir spater wiederholte Male Werte von 0,04 bis 0,05 Proz. bei 
Kindern gefunden haben, z. B. bei einer besonderen Untersuchung 
von acht Kindern im Alter von 3 bis 11 Jahren, alle Rekon- 
valeszenten nach einer leichteren Diphtherie und in gutem Allgemein- 
zustand, wo wir folgende Werte fanden: 0,09, 0,08, 0,05, 0,11, 0,06, 
0,04, 0,05 und 0,06 Proz. 


208 003 290 OF an? Qn %ler 
Abb. 1. 











86 H. I. Bing u. H. Heckscher: 


Man sieht aus dieser Ausfiihrung, daB wir zwischen unseren 
155 ,,Normalpatienten“ (mit einigen Ausnahmen Erwachsene) nur 
2 Proz. von den 155 fanden mit einer Fettmenge von 0,05 Proz. und 
nur 3 Proz. mit 0,13 Proz., wihrend alle die anderen dazwischen lagen. 
Wenn es sich um erwachsene Patienten handelt, kénnen wir also eine 
Fettmenge von 0,05 Proz. als abnorm niedrig betrachten und eine 
Fettmenge von 0,13 Proz. als pathologisch erhéht. Aber auBerdem 
haben spiitere Erfahrungen uns gelehrt, daB schon 0,11 bis 0,12 Proz. 
mit Verdacht als etwas Pathologisches betrachtet werden miissen. 
Ein Fastenwert von der GréBe ist ganz gewiB in sich selbst nicht ab- 
norm, aber er wird, wie wir spiter sehen werden, haufig zusammen 
mit auffillig groBen alimentiren Steigungen gefunden, welches zeigt, 
daB doch in den betreffenden Fallen etwas Abnormes bei der Fett- 
umsetzung der Patienten vorliegt. 

Schon durch diese Aufstellung fiir ,,Normalwerte haben wir 
einen Wahrscheinlichkeitsbeweis dafiir, daB die Schwingungen auch 
fiir jedes einzelne Individuum klein sind, daB sie sich in den angegebenen 
Grenzen halten; aber wir haben fernerhin eine kleine Reihe Unter- 
suchungen vorgenommen, die noch engere Grenzen fiir die individuellen 
Variationen zeigen. Wir nahmen willkiirlich sieben erwachsene, in 
dieser Verbindung normale miannliche Patienten, deren Krankheiten 
auf einem stabilen Stadium waren, und untersuchten sie in fiinf auf- 
einanderfolgenden Tagen. Dabei zeigte es sich, daB die individuellen 
Variationen von Fastenwerten hier sehr klein waren. Jedes Individuum 
hiilt sich einigermaBen auf seinem Niveau innerhalb der normalen Grenzen. 


Im AnschluB an diese Untersuchungen iiber die normalen Fasten- 
werte haben wir einige Untersuchungen tiber die Schwingungen in 
der Fettmenge des Blutes nach der Einnahme einer fetthaltigen Mahl- 
zeit vorgenommen. Wir wandten zu diesen ,,Funktionsproben“ eine 
Mahizeit aus 200 g Schlagsahne (d. h. 60 g Milchfett) und einem groBen 
Zwieback mit diinner Margarine (etwa 5g) bestehend an. Diese Fett- 
menge, die im Vergleich mit den Fettmengen, welche verschiedene 
friihere Untersucher ihren Versuchspersonen gegeben haben, klein ist, 
war doch groB genug, um eine alimentiire Vermehrung der Fett- 
menge im Blute hervorzubringen. Wir lieBen die Patienten die Mahl- 
zeit am Morgen nach 12 Stunden Fasten einnehmen.  Gleichzeitig 
damit und nach Verlauf jeder der folgenden 6 Stunden nahmen wir 
Blutproben vom Ohre. Erst danach bekam der Patient wieder etwas 
zu essen. Wir gaben immer dieselbe Menge Nahrungsmittel, unge- 
achtet des Alters und der GréBe der Patienten. 

Es ist ganz gewiB etwas Unterschied in der GréBe der alimentiaren 
Schwingungen bei den verschiedenen Individuen, aber vergleicht man 
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Tabelle 11, 


Fett+Proz. nach 





0 1 2 3 4 5 6 


Stunden 


012 O11 O12 O12 O11 O10 O12 
0.07 010 O12 O12 O12 O13 0,08 
006 O11 O13 O14 O11 O12 0,06 
0.10 007 008 008 0.09 008 008 
010 010 O10 008 O12 O11 — 

0.08 O11 009 008 O11 O12 007 
0.06 0,06 0.10 008 010 006 0,04 
0.08 008 008 010 010 008 010 
010 010 O10 O12 009 012 007 
0.06 0,07 008 007 006 008 0,05 
O11 010 O12 O12 012 O13 010 


die Kurven iiber die alimentiren Schwingungen bei den 11 ,,normalen“ 
Individuen, die wir untersuchten, bekommt man eine recht bestimmte 
Vorstellung davon, was man als normal betrachten kann. Sieht man 
die Durchschnittswerte und Durchschnittskurven, findet man, daB 
schon nach Verlauf der ersten Stunde eine kleine Steigerung der Fett- 
menge im Blute stattfindet, daB das Maximum nach Verlauf von 3 bis 
5 Stunden erreicht ist, und daB die Fettmenge darauf schnell wieder 
fillt. Eine Kurve von ein wenig anderer Form bekommt man, wenn 
man anstatt eines Zwiebacks mit Margarine 100g geréstetes Kalb- 
fleisch gibt. Jvar Bang") und H. FE. Gade*) haben bei ihren Unter- 
suchungen tiber alimentire Schwingungen bei Hunden, die mit sehr 
groBen Fettmengen gefiittert wurden, einige Beobachtungen gemacht, 
welche darauf hindeuten sollten, daB Kohlenhydrate eine hemmende 
Wirkung auf die alimentaire Hyperlipaimie austiben. Um dieses nach- 
zupriifen, fiihrten wir einige Versuche aus, indem wir die genannte 
Fleischmenge anstatt des Zwiebacks zu den 200g Schlagsahne gaben. 
Hiecriiber haben wir sechs Versuche mit sechs ,,Normalpatienten™. 


Tabelle I11. 





Fett «Proz. nach 
0 1 2 3 4 5 6 


Stunden 


0,07 | 0,07 | 010 0,10 | 0,04 | 0.03 0,06 
0,07 0,06 009 010 010 008 0,06 
0,06 | 0,08 0,09 009 008 | 007 0,06 
0.08 | 009 010 008 0,08 | 008 0,08 
0,07 0,08 012 | 013 O13 O12 0,08 
0,07 008 009 O12 010 010 009 


1) Uber Lipimie III, diese Zeitschr. 91, 111, 1918. 
2) Bibliotek for Léger. 1919. 
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Die Durchschnittskurve zeigt hier eine relativ gréBere, eine friiher 
eintreffende, aber auch schneller schwindende alimentire Vermehrung, 
was ja mit Jvar Bangs und Gades Resultaten tibereinstimmt. Bevor 
wir inzwischen etwas mehr itiber die Umsetzungsprozesse des Fettes 
im Organismus wissen, ist es gewif zu frith, eine griindlichere Dis- 
kussion tiber die Ursache zu diesem Verhaltnis zu beginnen. Aber 
wir sollen doch hervorheben, daB es einem ebenso berechtigt vorkommen 
muB, eine ungleich verlaufende Resorption vom Darmkanal bei den 
verschiedenen Mahizeiten als Grund anzunehmen, wie die von Jvar Bang 
supponierte Rivalisierung zwischen Fett und Kohlehydraten bei Depo- 
nierung inder Leber. Aber es gibt ja iibrigens auch andere Méglich- 
keiten. 

Es ist wahrscheinlich, daB ein Wechsel in der Zusammensetzung 
der Mahlzeit von Nutzen sein kann. Wir haben inzwischen alle die 
Versuche, die in dem Folgenden dargelegt werden, ausgefiihrt mit der 
Zusammensetzung: 200 g Schlagsahne + einen Zwieback mit Margarine. 
Wir sahen nimlich, daB wir mit dieser Mahlzeit bei Patienten mit 
vermehrter Blutfettmenge bedeutend gréBere alimentaére Schwingungen 
bekamen als die, die wir bei normalen fanden. Es muBte uns daher 
vorteilhaft erscheinen, bis auf weiteres bei dieser Methode zu bleiben. 

Mit Riicksicht auf ein bestimmtes Verhiltnis miissen wir einigen') 
der fritheren Versucher entgegentreten. Sie haben niimlich mehr 
Gewicht auf die Untersuchung des Unklarheitsgrades des Serums 
gelegt, als auf die Bestimmung des Fettinhaltes auf chemischem 
Wege, indem sie von der Betrachtung ausgegangen sind, daB 
die Hauptmenge vom Neutralfette des Blutes bei Hyperlipimie in 
emulgiertem Zustande als Himokonier im Plasma vorkommen miBten, 
welches speziell der Fall sein soll mit dem Teile, der die alimentare 
Vermehrung gibt. Diese Betrachtungsweise war nicht aus der Welt 
zu schaffen; daB sie fehlerhaft ist, ist inzwischen sicher genug. Wir 
haben in einigen Fallen die Unklarheit des Serums von fastenden Patienten 
mit sowohl normaler wie mit erhéhter Blutfettmenge bestimmt, 
den Unklarheitsgrad (,,n. v.“‘) direkt im Nephelometer gemessen. In 
allen diesen Fallen, selbst wenn die Fettmenge so hoch war wie 0,70 Proz., 
war das Serum klar. Es liegt also auf der Hand, daB ein klares Serum 
nichts tiber die Fettmenge sagt. Inwiefern ein unklares Serum von 
einer fastenden Person beweisend fiir eine Vermehrung der Blutfett- 
menge ist, kénnen wir nicht entscheiden, dartiber haben wir keine 
Erfahrungen. Dagegen haben wir einige Beobachtungen vun der Un- 
klarheit des Serums unter alimentiren Schwingungen, indem wir in 


1) Z. B. S. Sakai, Zur Pathogenese der Lipimie, diese Zeitschr. 62, 
387, 1914. 
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einigen Fallen auBer der Blutprobe vom Ohre eine gréBere Blutprobe 
von der Armvene nahmen, a) wahrend der Patient fastete, b) samt 
5 Stunden nech Einnahme der Mahlizeit. 


Tabelle 1V. 





Fett «Proz. ~n. v.” des Serums 
* . ar 011 0,37 
Patient 1h ,) << | 0.16 6.16 
. Cee sos 0,05 0,04 
Patient 2 Paes 0,09 0.66 
. eG sé 5.4 0.12 0,24 
Patient 3 7 plo 0.16 1.60 


Von diesen sechs Serumportionen war nur die eine, die mit dem 
Unklarheitsgrad 6,16, deutlich unklar, die anderen waren beinahe 
klar, nur ganz leicht opalisierend. Man sieht, daB eine alimentire 
Vermehrung der Fettmenge von 0,01 Proz. in den drei Versuchen 
einem Unklarheitsgrad von bzw. 1,1, 0,16 und 0,26 (,,n. v.“*) entspricht. 
Im Zusammenhang hiermit wollen wir hervorheben, daB wir bei der 
Messung des Unklarheitsgrades von verdiinnter Milch gefunden haben, 
daB 0,01 Proz. Fett hier einem Unklarheitsgrad von 0,40 gleichkommt, 
also einigermaBen dasselbe GréBenverhiltnis wie beim Serum. 

Nach diesem ist es ja wahrscheinlich, daB es das alimentire Fett 
ist, das das Serum mehr unklar macht, aber man wird doch sehen, 
daB die Zahlen zu sehr variieren, als daB man eine wirkliche Messung 
auf die Bestimmungen des Unklarheitsgrades griinden kann. 





Untersuchungen iiber Lipimie. 


III. Mitteilung: 
Pathologische Verschiebungen der Blutfettmenge. 


Von 


H. 1. Bing und H. Heckscher. 


(Aus der II. Abteilung des Kommunehospitals und dem Blegdamshospital 
Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 12. April 1924.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Bei unseren fritheren Untersuchungen") waren wir dazu gekommen, 
uns die Kenntnis tiber die Verhaltnisse bei normalen Individuen zu 
sichern und eine Grenze zwischen normal und pathologisch zu fixieren. 
Unser niichstes Ziel war, uns iiber die Frage nach der Hiufigkeit der 
pathologischen Abweichungen, deren Auftreten bei verschiedenen Krank- 
heiten samt deren Grad zu orientieren. Schon in unserer ersten Ver- 
suchsreihe bei der schematischen Untersuchung der neu eingelieferten 
Patienten') hatten wir ja nicht so wenige Fille von pathologischer 
Hyperlipamie beobachtet, indem zwischen den 213 Patienten 58 waren 
mit mehr als 0,13 Proz. Fett im Blute. Wir hatten dadurch durch 
eigene Anschauung die Angaben friiherer Untersucher tiber Hyperlipamie 
bei verschiedenen Krankheiten bekraftigt bekommen, auBer daB wir 
einige neue Beobachtungen gemacht hatten. Seitdem haben wir, aus- 
gehend von diesen Erfahrungen, versucht, eine eingehendere Kenntnis 
iiber das Auftreten von Hyperlipimie und Hypolipimie unter dem Ver- 
lauf der Krankheit zu erreichen, und wir haben auBerdem auch auf mehr 
direkte Weise versucht, die Pathogenesen bei diesen krankhaften 
Phinomen niher zu ergriinden. Wir sind inzwischen nur ein 
kurzes Stiick vorwiirts gekommen, wir kennen bis jetzt nur ver- 
streute Einzelheiten. Wenn wir trotzdem unsere Erfahrungen vorlegen, 
hat es seinen Grund darin, daB wir doch Gelegenheit gehabt haben, 
einige bisher unbekannte Tatsachen festzustellen, und daB sich nach 


1) Bing und Heckscher, Untersuchung iiber Lipimie II, diese Zeit- 
schrift. 
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und nach viele Aufgaben fiir uns gezeigt haben, welche nach unserer 
Meinung von mehreren Versuchern aufgenommen werden miissen. 
Die folgende Darstellung wird darum mehr eine kasuistische Ubersicht 
als eine Klarlegung. 

Bei unseren Untersuchungen hat es sich in den meisten Fillen 
von pathologischer Hyperlipimie um Krankheiten gehandelt, bei 
welchen man friiher Beobachtungen tiber Vermehrung der Blutfett- 
stoffe gemacht hat. Ein Teil dieser friiheren Untersuchungen’) sind 
so weit griindlicher als unsere, weil sie nicht allein Neutralfett, sondern 
auch die anderen Fettstoffe des Blutes behandelt haben; besonders 
haben Bloors Arbeiten uns gute Aufklirungen tiber das gegenseitige 
Verhiltnis zwischen den Fettstoffen bei den verschiedenen normalen 
und pathologischen Verschiebungen gegeben. Aber dieses Studium 
iiber das gegenseitige Mengenverhiltnis der Fettstoffe hat uns noch 
nicht zu einem Verstehen von der Pathogenese der Hyperlipimie 
gefiihrt. Darum hat es stindig Bedeutung, kasuistische Erfahrungen 
iiber die Hyperlipimie einzusammeln, um so mehr, als die friheren 
Versuche, die Hyperlipaimie in Relation zu den anderen Manifestationen 
der Krankheit zu setzen, recht sparsam und arm an Resultaten waren. 
Wir haben bis jetzt eine Hyperlipdmie bei 64 Patienten beobachtet. 
Unter diesen 64 Patienten waren 14 Fille von Diabetes mellitus, 
19 Fille von Krankheiten in den Urinorganen, 6 Fille von Lungen- 
krankheit, 6 Fille von Herzkrankheit, 7 Fille von Krankheiten in 
Leber und Gallengingen und 3 Fille von Arthritis urica. 

Es waren, wie genannt, 14 Fille von Hyperlipimie bei Diabetes mellitus. 
Nur in einem von diesen Fallen (1161/23) handelte es sich um ein Kind, 
einen Knaben von 6 Jahren, welcher in Coma lag. Nur bei ihm erreichte die 
Hyperlipaimie eine bedeutendere GréBe, 3,16 Proz., in allen anderen Fallen 
war die Fettmenge nur in moderatem Grade vermehrt, bis 0,26 Proz. Wir 
haben versuchsweise diese Diabetespatienten in der Reihenfolge nach der 
GréBe ihrer Blutfettmenge auf ein Schema aufgefiihrt, wo wir auBerdem 
Angaben iiber Alter, Dauer der Krankheit, Grad und augenblickliche Ent- 
wicklungsrichtung, Ernaihrungszustand des Patienten, Blutzuckerprozent, 
Acidose, NH,-Zahl, Diurese, Zuckermenge im Urin samt Blutdruck auf- 
fiihrten. Wir bekamen dadurch gar nichts zu wissen tiber die Pathogenese 
der Hyperlipimie bei Diabetes. AuBer dem genannten einen Fall hatten 
wir noch einen Fall von Coma diabeticum; hier war der Fettprozentgehalt 
nur 0,15. In keiner Rubrik des Schemas konnten Haltepunkte fiir eine 
direkte Verbindung zwischen der Hyperlipaimie und den anderen wahr- 
genommenen Faktoren gefunden werden. 

AuBer diesen 14 Fallen von Diabetes mit Hyperlipamie umfassen unsere 
Untersuchungen andere 11 Falle von Diabetes. Aber hier wurden keine 
Vermehrungen von Fastenwerten gefunden, die alle unter 0,13 Proz. lagen. 


1) Z. B. Bloor, Journ. biol. Chem. 81, 575, 1917; Feigl, diese Zeitschr. 
90, 173, 1918. 
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DaB trotzdem in einigen dieser Fille Stérungen in der Fettumsetzung 
vorlagen, ging aus den Bestimmungen der alimentdren Schwingungen dieser 
Patienten hervor. 

Tabelle I. 





Fett+Proz. nach 


w 
So 


0 1 2 3 4 


Stunden 


Patient Nr. 623/23 .. 0,10) 0.10 012 | 017 016 O11 0,08 
1090/23. . 0,12 | O16 O12 | O17 025 026 019 


” ” 


Die Auffiihrung dieser 11 Patienten auf das Schema unter den anderen 
gab keine Aufklérungen. 

Da wir einigemal wahrgenommen hatten, da8 die Hyperlipiimie 
nach einiger Zeit Spezifikbehandlung mit Diasulin abnahm, unternahmen 
wir einige Untersuchungen, um auszuprobieren, ob eine mehr direkte 
Einwirkung von Pankreasextrakt auf die Fettmenge nachgewiesen werden 
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Abb. 1. 

konnte. Wir untersuchten, ob entsprechend dem Falle der Blutzuckermenge 

nach jeder Diasulineinspritzung eine Verminderung der Fettmenge stattfand. 

Eine solche fanden wir jedoch nicht. Unsere Versuche sind aber nur wenige 

und unvollstindige, indem die angewandten Diasulindosen sehr mabig 

waren. 

Wir haben 26 Patienten mit Krankheiten in den Urinorganen untersucht. 
Nach der Blutfettmenge kénnen sie in drei Gruppen geteilt werden. Da 
gibt es fiirs erste Krankheiten in den ableitenden Urinorganen, Nephro- 
lithiasis, Pyelitis und Cystitis; hier fanden wir normale Verhiltnisse. 
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Danach gibt es Fille, wo wir eine geringe oder nur moderate Vermehrung 
fanden. Es handelte sich um acht Fille von Nephritis, dazwischen drei von 
Pyelonephritis, und um sieben Fille von Nephrosklerose mit Blutdruck iiber 
200 mm Hg. Bei den acht Nephritispatienten war da schwache Albuminurie, 
normale Zahlen fiir Bluturinstoff, gutes Konzentrationsverméigen, normaler 
oder nur leicht erhéhter Blutdruck und nur in einem der Fille leichtes 
Gesichtsidem. Bei den Patienten mit Nephrosklerose wurden gréBere 
Zahlen fiir Bluturinstoff gefunden (bis 50) sowie versagende Nierenfunktionen 
(es wurde aber nicht bei allen untersucht). 

Die letzte Gruppe mit starker Vermehrung, sowohl der Fastenwerte 
als auch der alimentéren Schwingungen, wurde von vier Patienten mit 
Nephrose gebildet. Diese vier Fille sind interessant durch ihre hohen Fett- 
werte. Wir wollen sie darum etwas niher betrachten. 

Der erste der Patienten (683/23), ein 19jahriges Weib, hatte eine 
Nephrose mit groBer Albuminausscheidung gehabt, Gesichtsédem und 
Gewichtszunahme nach NaCl-Eingabe, es 
war nun nach 144 Jahren Krankheit Nephro- 720} % fe? 
lysis ohne sichtbare Besserung des Zustandes 
gemacht, da war beginnende Niereninsuffi- ),)| \ 
zienz, Hypostenurie, normale Zahlen fiir — 
Bluturinstoff samt niedriger Funktion nach 
Ambard und bei der Phenolsulfonphthalein- > -—--~" ey 

‘ 


probe. Ihr Blutfett war nur in maBigem fens ‘ 
Grade vermehrt, bis zu 0,25 Proz., aber g7 “ae |p ~ 
die alimentire Schwingung war sehr be- J j } 

deutend, bis zu 0,50 Proz. (Abb. 1 und 2). j 


Dieser Patient stand also an der Grenze °@> ——— / 
zwischen den schon genannten Nephritis- 
formem und den Nephrosen, welche von 
den drei folgenden Patienten reprisentiert 
werden. 

Von diesen war der erste (337/23) ein 
13jahriger Knabe, welcher im Hospital mit 
einer schwachen himorrhagischen Nephritis 
eingelegt wurde. Nach einem Monat Krank- 
heit war die Albuminurie bis 10 Prom. ge- 
stiegen, aber da waren keine Odeme, selbst 
nach Salzbelastung, und keine Hypostenurie, 
der Bluturinstoff war nicht vermehrt und 
die Verhiltnisse bei der Ambardsprobe und 
Phenolsulfonphthaleinprobe waren normal. 
Er wurde gradweise geheilt im Laufe von Abb. 2. 
einigen Monaten. Hiermit iibereinstimmend, 
sehen wir seine Blutfettmenge beinahe in gerader Linie fallen (Abb. 1). Bei der 
Ausschreibung ist da noch eine geringe Vermehrung. Entsprechend den mit 
Quadrat bezeichneten Punkten auf der Kurve itiber seine Fastenwerte haben 
wir Funktionsproben; auch durch diese bekamen wir den Eindruck von 
einer gleichmaBig fortschreitenden Heilung. Die Kurven fiir diese senkten 
sich gegen das Normale (Abb. 2). 

Der niachste Patient (927/23) war ein 8jahriger Knabe, dessen 
Krankheit fast ein Jahr gewihrt hatte. Nach einem Monat Vorstadium 
kam eine starke Albuminurie mit bis 30 Prom. Albumen im Urin und 
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schwingenden Odemen. Er war sehr empfindlich gegen NaCl, aber sein 
Bluturinstoff, sein Konzentrationsvermégen samt den Verhiltnissen bei 
der Ambardsprobe waren normal. Bei einem gewissen Zeitpunkt nahm die 
Albumenausscheidung ab, die Odemen verschwanden und das Gewicht 
ging herunter. Dementsprechend sehen wir den groBen Fall auf der Blutfett- 
kurve (Abb. 1). Wahrenddem machten wir Funktionsprobe und wurden 
durch eine kolossale alimentaére Schwingung tiberrascht, eine Steigung vom 
Fastenwert 0,30 bis zum Wert 0,90 nach der vierten Stunde (Abb. 2). 
2 Tage darauf wurde er sichtbar elender und seine Albuminurie, die Odeme 
und die Blutfettmenge nahmen zu. Seitdem kamen nur kleine Schwingungen 
in seinen Zustand, der sich langsam verschlimmerte, bis er nun vor kurzer 
Zeit an Streptococpneumonie mit Empyem und Peritonitis starb. Die 
Sektion zeigte: GroBe weiBe Nieren und Ateromatosis aortae. 

Der letzte Nephrosepatient (1149/23) war ein 8 jahriges Madchen, 
eingekommen mit Odemen und Ascites, mit starker Albuminausscheidung, 
sehr empfindlich gegen NaCl, mit beginnender Niereninsuffizienz und 
Hypostenurie, mit heruntergesetztem Vermégen, eingegebenen Urinstoff 
auszuscheiden und mit permanenter Ascites trotz energischer Absalzung. 
Ihre Blutfettwerte waren noch gréBer, als bei irgend einem der anderen 
Patienten, sie schwankten zwischen 0,80 und 1,20 Proz. (Abb. 1). 

Wir haben sechs Fille von Lungenkrankheit mit Hyperlipamie gesehen, 
welche doch bei allen sehr m&Big war. Die vier Patienten hatten febrile 
Leiden: Pneumonie und Bronchitis; hier verschwand die Hyperlipamie, 
da der Zustand sich besserte. In den zwei iibrigen Fallen, welche afebrile 
waren, handelte es sich um alte Manner von 67 und 70 Jahren mit bzw. 
Emphysem und Bronchitis und Lungentuberkulose, beide mit Degeneratio 
cordis und Stasis organorum. 

DaB Kreislaufstérungen, Herzleiden, die Ursache einer moderaten 
Hyperlipimie sein kann, haben wir bekraftigt bekommen durch sechs Fille 
von inkompensierter mb. cordis. In fiinf von diesen Fallen waren Odeme ; 
in zwei von diesen fiinf Fallen beobachteten wir bzw. Steigung und Fall der 
Blutfettmenge unter entsprechendem Zunehmen und Abnehmen der Odeme. 

Bei allen den sieben Fallen von Krankheit in Leber und Gallengdngen, 
wo wir eine Hyperlipimie gefunden haben: akute gelbe Leberatrophie, 
Cancer ventriculi et hepatis, Cholelithiasis und Icterus catarrhalis war 
Ikterus. 

Nach den Angaben friiherer Untersucher') ist es hier im Gegensatz 
zu den anderen Formen von Hyperlipimie eine Hypercholesterindmie, 
welche an der Spitze steht und eine Vermehrung von Neutralfett nach sich 
zieht. Den héchsten Wert unter diesen Patienten fanden wir bei einer 
74jahrigen Frau mit Cancer ventriculi et hepatis, bei welcher die Fettmenge 
wahrend des Hospitalaufenthaltes von 0,24 bis 0,53 Proz. stieg. 

In dieser Rechenschaft haben wir nur die Patienten mitgenommen, 
deren Fastenwert 0,13 Proz. oder dariiber war. Wir haben aber nicht alle 
beobachteten Fille von pathologischer Vermehrung der Blutfettmenge 
hervorgehoben, denn wir haben beziiglich der Patienten der genannten 
Krankheitsgruppen verschiedene Male die Erfahrung gemacht, daB bei 
einer Funktionsprobe eine latente Hyperlipdmie entschleiert wurde, ganz 
wie bei Diabetes, wo wir vermehrte alimentaire Schwingungen aber Fasten- 
werte von normaler GréBe fanden. 


1) Feigl, Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und 
Lipoiden usw. bei Ikterus und Cholamie, diese Zeitschr. 90, 1, 1918. 
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Eine kleine Gruppe fiir sich wird von drei Patienten mit Arthritis 
urica gebildet, einer Frau von 37 und zwei Mannern von bzw. 45 und 50 Jahren, 
regelrechte Fille, welche unter Atophanbehandlung gebessert wurden. Bei 
diesen drei Patienten waren die Fastenwerte normal und die alimentaren 
Schwingungen vermchrt. 

Tabelle II. 





Fett» Proz. nach 
0 1 2 3 4 5 6 


Stunden 


Patient Nr. 1217/23. . O11 | 0,12 | 0,13 | 013 | 0,13 | 0,17 | 0,14 
1128/23. . 0,10 | 0,10 | 0,17 | 021 | 020 | O14 O14 
119/24. . O11 | O10 | O14 | 015 | 0,17 | O16 | 012 


AuBer diesen dreien hatten wir einen Patienten (1251/23), einen 
60 jahrigen Mann, welcher friiher an Arthritis urica gelitten hatte, welcher 
Tophi hatte und desha!b auch im Beginn des Hospitalaufenthaltes unter 
der Diagnose Arthritis urica lag. Hier zeigte die Funktionsprobe jedoch 
normale Verhiltnisse (0,11 — 0,10 — 0,12 — 0,12 — 0,12 — 0,13 — 0,10), 
und der weitere Verlauf der Krankheit mit andauerndem Fieber, Wirkungs- 
losigkeit von Athophan und guter Wirkung von Salicyl zeigte ja auch, 
daB die aktuelle Diagnose richtig geindert werden muBte zu Polyarthritis 
rheumatica (fbr. rheumatica). 

Eine kleine Reihe von Patienten mit moderater Hyperlipimie (0,13 
bis 0,17 Proz.) fallt auBerhalb der genannten Rahmen. Das sind sieben 
Patienten, weibliche und minnliche, im Alter von 19 bis 64 Jahren, afebrile, 
ohne Zeichen von Krankheit in Herz, Lunge oder Nieren und ohne starkere 
Anamie. 

Die Diagnosen waren: Salpingitis, Uleus juxtapyloricum — Ulcus 
ventriculi ?, Tuberculosis pulmonum vetus — Colitis, Dyspepsi — Klim- 
akterium, Neurasthenia, Uleus ventriculi sequelae — Neurasthenia, 
Elefantiasis crurum |. g. — Klimakterium, Metrorrhagia — Obstipatio, 
Colitis chronica — wie man sieht, fiinf Faille von Krankheiten in den 
Verdauungskanialen und zwei Fille von Neurasthenie. Eine naihere Rechen- 
schaft fiir diese Falle kann nicht gegeben werden. 

Wir haben Gelegenheit gehabt, drei Patienten mit Blutkrankheiten 
zu untersuchen. Die erste war eine 47 jahrige Frau mit Animia perniciosa, 
febril und mitgenommen, mit einer Himoglobinmenge von 37 Proz. (Sahli); 
die Fettmenge war 0,13 Proz. Die zwei anderen Patienten litten an lym- 
phatischer Leukdmie; der eine (1276/23), eine 64jahrige Frau, war stark 
animisch, mit 20 Proz. Himoglobin und 918000 Erythrocyten. Ihre Blut- 
fettmenge war niedrig: 0,05 Proz. 

Der andere, auch eine Frau, 50 Jahre alt, hatte bei der Einlieferung 
0,28 Proz. Fett; wihrend des Hospitalaufenthaltes und der Réntgenbehand- 
lung und damit folgendem Niedergang der Lymphocytenzahl fiel die Fett- 
menge gradweise bis zum Normalen. 

Man hat von verschiedenen Untersuchern Berichte iiber Hyper- 
lipaimie versuchsweise hervorgerufen durch Andmisierung von Kaninchen; 
im Anschlu8 daran haben wir verschiedene Untersuchungen der Fettmenge 
bei Patienten mit akuter Blutungsandmie vorgenommen, aber obschon wir 
Proben sowohl in den Tagen unmittelbar nach der Blutung als auch etwa 
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14 Tage spater nahmen, fanden wir doch in keinem Fall Fettwerte, welche 
die der Normalen iiberschritten. Doch haben wir keine Gelegenheit gehabt, 
Patienten mit weniger als 35 Proz. Haimoglobin zu untersuchen. 

Die letzte Gruppe von Patienten mit Hyperlipaimie umfaBt fiinf Frauen 
im Alter von 40 bis 63 Jahren, welche das in Gemeinschaft hatten, daB sie 
dick waren. Die Diagnosen waren: Adipositas, hypertonia essentialis — 
Adipositas, adiposalgia, hypertensio (200mm Hg) — Adipositas, ovario- 
tomiae sequelae — Adipositas, arthritis deformans — Klimakterium, 
adipositas, hypertonia essentialis, also fiinf Patienten von einigermaBen 
demselben Typus. AuBer diesen fiinf hatten wir einen sechsten, weiblichen 
Patienten (1321/23) von 53 Jahren mit der Diagnose: Dyspepsia, cephalalgia, 
hypothyreoidismus (doch nicht ganz unverkennbares Myxédem). 

Die Hyperlipimie war bei diesen Patienten durchschnittlich recht 
maBig mit Variationen bis zu 0,25 Proz., aber mit auffallend groBen indi- 
viduellen Variationen von Tag zu Tag im Vergleich zu dem, was wir sonst 
zu sehen gewohnt sind. Es war ja naheliegend, sie einer endokrinen Stérung 
zuzuschreiben, die Frage war nur, ob wir nahere Anhaltspunkte fiir die 
Annahme einer solchen bekommen konnten. 
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Abb. 3. 


Wir hatten inzwischen eine wichtige Aufklarung bei der Aufstellung 
iiber unsere recht wenigen Beobachtungen von niedrigen Blutfettmengen, 
Hypolipdmie, bei erwachsenen Patienten bekommen, indem wir unter diesen 
drei Patienten gefunden hatten mit Morbus Basedovii und einer Blutfett- 
menge bzw. 0,03, 0,05 und 0,05 Proz. (1037/23, 1381/23 und XI). Dem einen 
Patienten, einer 30jahrigen Frau (1381/23), folgten wir durch langere Zeit, 
wahrend sie eine Réntgenbehandlung durchmachte. Man sieht auf der 
Kurve iiber ihre Fastenwerte, daB diese, im ganzen genommen, niedrig waren, 
verschiedene Male herunter bis auf 0,02 Proz. ging, und daB in jedem Falle 
nach der ersten Réntgenseance eine deutliche Senkung der Kurve hervor- 
gerufen wurde, vermutlich unter einer reaktiven und voriibergehenden Hyper- 
funktion von Glandula thyreoidea (Abb. 3). Auf Veranlassung dieser Beob- 
achtungen begannen wir Adipositaspatienten zu untersuchen, wiihrend sie 
mit Thyreoidin behandelt wurden. Deren Fastenwerte sind auf Kurven 
aufgefiihrt, wo die oberen parallelen Striche die Dosierung von Thyreoidin 
angeben, jeder Strich eine Einheit (von ,,Tabl. gland. thyr. Medicinalco‘) 
in der tiiglichen Dosis angebend (Abb. 4 u. 5). Leider gliickte es nicht, die 
Untersuchung bei allen sechs Patienten durchzufiihren, indem drei von ihnen 
ausgeschrieben werden muBten, bevor die geniigende Observationszeit 
abgelaufen war. Wir haben versucht, die Versuche mit entsprechenden 
Untersuchungen bei anderen Patienten zu supplieren; von solchen haben 
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wir zwei. Der eine (XXXVIII) war eine 61 jahrige Frau mit Adipositas, 
Nephritis chronica, Hypertension (230 mm Hg) und Hemiplegie, der andere 


(XXX) war eine jiingere Frau von 25 Jahren, welche einen leichteren 
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kompensierten Morbus cordis hatte, und deren geistiger und kérperlicher 
Habitus den Gedanken auf Myzddem lenkte, ohne da®B wir jedoch Ge- 
wiBheit fiir die Richtigkeit dieser Diagnose bekamen; wir haben leider 
keine Bestimmung iiber ihren Standardstoffwechsel. Beider Fastenwerte 
lagen innerhalb der normalen Grenzen (Abb. 6 u. 7). 
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Im groBen und ganzen scheinen diese Kurven uns auf eine Einwirkung 
von Thyreoidin auf die Blutfettmenge zu deuten, welche herabgesetzt wird. 


Biochemische Zeitschrift Band 149. 7 











98 H. I. Bing u. H. Heckscher: 


Unsere Versuche sind jedoch nicht ganz unangreifbar, indem praktische 
Griinde, so das Befinden der Patienten, uns zwangen, die verschiedenen 
Versuchsphasen mehr abzukiirzen, als eigentlich wiinschenswert war; 
weiter mii8ten wir supplierende Bestimmungen des Standardstoffwechsels 
zu den verschiedenen Zeitpunkten gehabt haben. Da8B die Verhiltnisse 
nicht ganz leicht zu deuten sind, haben wir erfahren bei der Untersuchung 
eines Patienten (5/24), einer 57jahrigen Frau, mager und runzelig mit 
typischem Myzdédemaussehen und einer Herabsetzung des Standardstoff- 
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Abb. 8. 


wechsels auf gut 25 Proz. Bei ihr fanden wir gegen Erwartung durchgehend 
niedrige Werte, nur gegen Schlu8 der Kurve, nach Thyreoidinbehandlung 
in zwei kiirzeren Perioden, stiegen die Werte, so daB wir Vermehrung 
sowohl der Fastenwerte als auch der alimentiren Schwingungen fanden 


(Abb. 8). 

Ob es sich nun wirklich so verhilt, daB die Hyperlipimie in einigen 
Fallen als verursacht durch eine herabgesetzte Thyreoidiafunktion erklart 
werden kann, kénnen wir noch nicht mit Sicherheit sagen, doch erwarten 
wir, durch fortgesetzte Untersuchungen zur Klarheit hieriiber zu kommen. 

Zum Schlu8 wollen wir ganz kurz unsere Beobachtungen zusammen- 


fassen. 
Zusammenfassung. 

1. Angehend erwachsenen Patienten miissen die Grenzen zwischen 
Hypolipimie, normaler Blutfettmenge und Hyperlipimie bzw. bei 
0,06 und 0,12 Proz. gesetzt werden, indem diese beiden Werte fiir normal 
gerechnet werden miissen, vorausgesetzt, daB die Untersuchung mit 
unserer Methode vorgenommen wird. 

2. Bei Kindern und jungen Menschen sind die Werte oft etwas 
geringer. 

3. Hypolipdimie ist bei drei Basedowpatienten gefunden. 

4. Hyperlipdmie in maBigem Grade, d. h. Fastenwerte bis 0,25 Proz., 
das Doppelte des gréBten Normalwertes wurde gefunden bei fieber- 
bringenden akuten Lungenkrankheiten, bei inkompensierten Herz- 
fehlern, bei Ikterus, bei verschiedenen Nephritisformen, bei Diabetes 
mellitus samt einer kleinen Anzahl verstreuter Krankheitsfille, die 
noch nicht unter einem gemeinschaftlichen Gesichtspunkte gesammelt 
werden kénnen, und endlich bei korpulenten Patienten mit vermutlicher 
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endokrinen Dysfunktion. Bei solchen Individuen ist eine Senkung 
der Blutfettmenge unter Eingabe von Thyreoidin nachgewiesen. 

5. In manchen Fallen ist die Hyperlipdmie latent, kommt erst 
ans Tageslicht bei der Untersuchung der alimentaéren Schwingungen. 

6. Eine solche latente Hyperlipimie wurde bei drei Patienten 
mit Arthritis urica gefunden. 

7. Die bedeutenderen Vermehrungen der Blutfettmenge, welche 
den Vorstellungen von der Hyperlipimie friiherer Untersucher ent- 
sprechen, wurden bei Nephrose und bei einem Falle von Diabetes 
mellitus gefunden. 











Uber die chemischen Vorginge 
bei der Frakturheilung und deren Beeinflussung. 


Von 
R. Schwarz, R. Eden und E. Herrmann. 


(Aus der chirurgischen Universitatsklinik und dem chemischen Laboratorium 
der Universitat Freiburg i. B.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Es liegen aus den letzten Jahren zahlreiche Arbeiten vor, welche 
auf klinischer, réntgenologischer und histologischer Grundlage die 
Kenntnis von dem Ablauf der Frakturheilung wesentlich geférdert 
haben. Wir kénnen hier auf die ausfiihrliche Darstellung Lezrers') ver- 
weisen. Die chemische Seite des in vieler Hinsicht noch ungelésten 
Problems wurde aber wenig beriicksichtigt. Vor allem fehlen nahere 
Kenntnisse von den Vorgiingen und Bedingungen, welche bei der Ab- 
lagerung des phosphorsauren und kohlensauren Kalkes im jungen 
knochenbildenden Gewebe eine Rolle spielen und zur Festigung der 
Fraktur fihren. 

Der Verkalkungsvorgang bei der Entwicklung des Knochens hat vor 
kurzem von Freudenberg und Gyérgy*) unter Zusammenfassung der 
vorliegenden chemischen und histologischen Untersuchungen und auf 
Grund eigener Experimente eine erneute Bearbeitung erfahren. Viele 
der hier festgelegten Befunde bei der physiologischen Verkalkung und 
Verknécherung lassen sich auch auf die Vorginge bei der Heilung der 
Knochenbriiche anwenden. Immerhin bieten die Verhiltnisse im Ge- 
webe nach einer Fraktur doch so viele Besonderheiten, daB es wiinschens- 
wert erscheint, sie gesondert zu untersuchen. Unsere Untersuchungen 
stellen den Versuch dar, hier einen Einblick zu gewinnen. 

Nach einem Knochenbruch mit mehr oder weniger groBer Zer- 
reiBung der Gewebe und Durchsetzung mit Blutergiissen liegen Gewebs- 


1) Lexer, Arch. f. klin. Chir. 119, 520, 1922. 
2) Freudenberg und Gyérgy, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 24, 
17, 1923. 
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trimmer und Zerfallsstoffe dem knochenbildenden jungen Gewebe 
auch in der Zeit noch an, wo die Verknécherung beginnt. Es ist dem 
Kliniker seit langeni bekannt, daB sie fir die Eatwicklung und Wucherung 
des Kallus, aber auch fiir seine Festigung von wesentlicher Bedeutung 
sind. Ferner miissen Eiwei®zerfallsprodukte eine Rolle bei der hetero- 
plastischen Knochenbildung spielen. Dort, wo es unter Ausschaltung 
des spezifischen knochenbildenden Gewebes an den verschiedensten 
Stellen des Kérpers zur Verknécherung kommt, z. B. bei der trauma- 
tischen Myositis ossificans, in altem tuberkulésen Gewebe, nach Nerven- 
und Riickenmarksverletzungen, nach Erfrierungen, nach experimenteller 
Unterbindung der NierengefiiBe liegt stets ein ProzeB vor, bei dem 
Zirkulationsstérungen, Nekrose, Zerfall, eine Stoffwechselverlangsamung 
und ein Liegenbleiben von Stoffwechselprodukten herbeifiihren. 

Wir gingen daher bei unseren Untersuchungen von der Frage- 
stellung aus, welchen EinfluB EiweiBstoffe und Stoffwechselprodukte 
auf die Bindung von Kalksalzen im jungen osteoiden und Kallusgewebe 


haben. 


1. Chemisch-analytische Merkmale des Kallus. 


Von grundlegender Wichtigkeit fiir alle spiteren Betrachtungen 
erschien zunachst die Feststellung der charakteristischen Unterschiede 
des Kallus und Knochens inbetreff ihrer chemischen Zusammensetzung. 
Weiterhin muBte gepriift werden, in welcher Weise sich der Ubergang 
von Kallus zu Knochen in chemisch-analytischer Weise bemerkbar macht. 

Der Calciumgehalt des fertigen gesunden Knochens beim Menschen 
wie beim Saugetier betrigt rund 24 Proz., der Phosphorgehalt, ebenfalls 
kaum variierend, etwa 1] Proz. Das atomare Verhiltnis der beiden 
Elemente entspricht ungefihr 1Ca:0,6P. Fir die den Knochen 
bildende komplexe Kalk-Phosphorsiure-Kohlensaureverbindung stellte 


po, & 
Werner’) die Formel | Ca\ ,.*> Ca | CO, ‘auf, faBt sie also als 
‘ Ca 


Carbonat eines mehrkernigen Calciumphosphatokations auf. In ihr 
betrigt das Atomverhiltnis Ca: P 1/0,6. 

Unsere in Tabelle I wiedergegebenen Analysen vom Knochen des 
Menschen, Hundes, Kaninchens und der Katze bestiitigen die Richtig- 
keit der atomaren Verhiltniszahlen. Die — unseres Wissens erst- 
maligen — Analysen vom Kallus zeigen, daB der Calciumgehalt hier 
ziemlich unabhingig vom Alter 16 Proz., der Phosphorgehalt dagegen 
nur 2,4 bis 5,4 Proz. betriigt, mithin das atomare Verhiltnis Ca: P 1: 0.2 
bis héchstens 1: 0,4 ausmacht. Beim Kallus ist also nicht nur absolut 


1) Werner, Berl. Ber. d. chem. Ges. 40, 4449, 1907. 
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Tabelle I. 
Bestimmung von Ca und P im Knochen und Kallus. 
Codeiemientt ? 
ay Phosphorstimmung — 
Material Angew. n/10 Ca Angew. - | oe 7 Verhaltnis 
Substanz K MnO, . Substanz |\Ca:P:Ca=1 
mg ccm Proz. mg mg | Proz. | 


Knochen, 
Kaninchen, Radius 
Knochen, Katze 
Nr. 1, Radius 


| 335,5 40,34 24,08 _ -_-i— — 
| 446,0 58,34 25,08 1952 246 1262 0,66 
Krochen: fund | 7840 168,62 24,80 ©2176 | 284 13,06 0,68 
Knochen, Mensch, \ 2440 29,80 (2446 1490 20,0 1342 0,71 
Knochen, 
| 
| 


Kaninchen, Radius 


Knochen, Mensch, 
Ulna am Ubergang 
___ zum Kallus 


Tibia 
2440 29,12 23,86 200,0 244 12,20 0,66 


880,8 85,88 | 19,54 158.0 16,24 10,28 0,68 
ne ae 
K MnO 
31,0 26,24 16,96 100,0 250 250 0,19 


20,3 18,10 16,68 82,0 200 244 019 


Kallus, 10 Tage alt, 
Kaninchen 
Kallus, 14 Tage alt, 
Kaninchen 
Kallus, 7 Tage alt, 
nach Einlagerung 
von CaHPO, 
Hund Nr. 2 
Kallus, 29 Tage alt, 
Katze Nr. 1 


Kallus, 16 Tage alt, 
Mensch 


38,9 34,60 17,82 60,9 240 3,94 0,28 


20,1 17,36 17,30 196,0 486 248 0,19 
47,0 38,96 1660 840 420 500 039 
40,0 | 3484 1746 742 3,96 534, 0,40 
der Gehalt an beiden Elementen wesentlich geringer, sondern vor allem 
auch relativ der Phosphorgehalt herabgesetzt. Man kann aus diesen 
Zahlen den SchluB ziehen, daB der primdre ProzeB der Verknécherung 
in einer Anlagerung von Calcium an organische Substanz besteht, der in 
sekunddrer Reaktion die Bindung der Phosphorsdure nachfolgt, bis beim 
Erreichen des Atomverhdltnisses 1Ca: 0,6 P der Kallus zum Knochen wird. 


~in, > Tage alt, 


{| 
en | 


2. Verhalten von Knochen und Kallus gegeniiber Kalksalzlésung und 
Aminosiuren. 


Um das Verhalten von Knochen und insbesondere Kallus gegen- 
iiber den in der Uberschrift genannten Agenzien zu untersuchen, ver- 
wendeten wir einmal Calciumchloridlésung, das andere Mal Glykokoll 
oder autolysierten BluterguB. Die Bestimmungen am Knochen zeigen 
zuniichst, daB von ihm an eine 2proz. Glykokollésung Calcium in 
betrachtlicher Menge abgegeben wird, und zwar bei fiinftagiger Be- 
handlung 18 Proz. der vorhandenen Menge (Tabelle II). Die Er- 
scheinung, daB Calciumsalze in Aminosiéuren léslich sind, ist hin- 
langlich bekannt. Sie macht sich z. B. bei der analytischen Bestimmung 
des Calciums als Oxalat stérend bemerkbar. In neuerer Zeit ist sie aus 
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Tabelle 11. 

Verhalten von Knochen und Kallus gegeniiber Glykokoll und Caleiumcehlorid. 
Urspriinglicher Calci halt Calciumgebgit = Calcium. 
Calciumgehalt nach 5tagiger Behandiung der Lésung = 

Material rm — Osten ; Ca : oder 
‘Subst. Substanz Freee) Mies nae nach an om 

mg | mg | Proz. ccm mg Proz. 5Tagen| ccm Proz. 

Knochen 784,2 194.4 2480 — —_ — _ _ _ 


Knowen. , | 167,2/ 414 24.80 1980 396 2368 18 90 — 44 


5 ccm Wasser 


” | i] 
Jpros Glykokolt | 146,3| 36,2 (24,80' 147,0| 294 20,10 68 34,0 — 18,5 
| 


Kallus, - | 
Seam Waseer } 47,0) 7,8 1660 — Ne -—- a= —_ _ 
Kallus, 5 ccm 
Ca Cly-Lésu 
die 232.8 —.4 | 
enthalt | 
2pee Giskakont | 160,2| 26,6 /16,60 1220 | 244 | 15,24 22 110 — 83 


| | 
228.0 | 37,84/16,60 249.0 | 49,80 21,84 2166 1083,0 + 31,7 





Kallus, autelyt. | 187.5 31,2 |16,60 1580 25,6 15,78 — | — — 5) 
“Blotengu 1 121,7 20,2 16,60 1020) 204 16,76 — | — — 190 
5ecm CaCl J | | 


physiologischen Griinden in den Vordergrund des Interesses gestellt 
worden. Die Ursache der Erscheinung liegt in der Entstehung innerer 
Metallkomplexsalze. 

In ahnlicher Weise, wenn auch in geringerem MaBe, reagiert Kallus, 
der an 8 Proz. Calcium in einer 2 proz. Glykokollésung verliert. Anderer- 
seits wird aus Kalksalzlésungen Calcium aufgenommen, und zwar 
betriigt der Zuwachs nach fiinftigiger Einwirkung etwa 32 Proz. des 
urspiinglich vorhandenen. In diesem Zusammenhang verdient die 
Beobachtung erwihnt zu werden, daB Kallus nach einer solchen Be- 
handlung mit Calciumionen beim Einlegen in sekundires Natrium- 
phosphat Phosphationen bindet und knochenartig, d.h. milchigweiB, 
fest und schleifbar wird, wahrend bei umgekehrter Reihenfolge, also 
Behandlung mit Phosphat und nachfolgend mit Calciumchlorid kein 
Ubergang zum Knochenhabitus eintritt!). Diese Erscheinung spricht 
also ebenfalls zugunsten der oben gemachten Annahme, daB die Ver- 
knécherung in zwei Phasen, der Calciumanlagerung an organische Substanz 
und der nachfolgenden Umsetzung derselben mit Phosphationen verlduft. 

Im gleichen Sinne wie Glykokoll wirkt autolysierter BluterguB*) 
auf Kallus ein. Auch hier wird, wenn auch in geringerem MaBe, Calcium 


') Dieselbe Beobachtung ist schon von Freudenberg und Gyérgy am 
Knorpel gemacht worden (I. c.). 

2) Die Darstellung erfolgte so, daB Blut, durch Venenpunktion im 
sterilen GefaiS aufgefangen, nach Gerinnung unter Zusatz von einigen 
Tropfen Toluol bei 37° bis 8 Tage der Autolyse unterworfen wurde. Die 
Verarbeitung erfolgte nach Abfiltrieren des abgeschiedenen Serums. 
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an die Lésung abgegeben. 
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Setzt man dagegen dem Blutergub zuvor 


Calciumchlorid zu, bindet man also die in ihm vorhandenen Amino- 
siuren, so tritt zwischen ihm und Kallus kein Audtausch ein, der Calcium- 


gehalt des letzteren bleibt konstant. 


Zu diesen Bestimmungen sei 


bemerkt, daB bei den kleinen zur Verfiigung stehenden Kallusmengen 


die Versuchsfehler sich naturgem&éB stark geltend machen, 


jedoch 


kann man bei der Genauigkeit der manganometrischen Calcium- 
bestimmung den Gang der Versuchszahlen als einwandfrei betrachten, 
wenngleich auch die angegebenen Prozentzahlen nur als Naherungs- 


werte Giiltigkeit haben. 


83. Verhalten des autolysierten Blutergusses gegeniiber Calciumchlorid- und 


Gly 


kokollésungen. 


Zur Ergiinzung des Befundes, daB BluterguB, sobald ihm von 
auBen Calcium zur Verfiigung gestellt wird, dem Kallus keinen Kalk 
entzieht, wurden einige Versuche tiber sein Verhalten gegeniiber Calcium- 


chlorid und Glykokoll angestellt (Tabelle III). 


Es ergibt sich, daB 


BluterguB aus Calciumchloridlésung Calcium aufnimmt, an Glykokoll 


Calcium abgibt, 


wahrend er sich einer Lésung beider 


Agenzien, 


d. h. also dem Calcium-Glykokollkomplex gegeniiber indifferent 


verhalt. 


Dieses Resultat war nach den Ergebnissen der Versuchs- 


reihe 2 zu erwarten und bestitigt den Befund betreffs des Ver- 


haltens gegen Kallus. 








Tabelle 11. 
ferhalten des autolytischen Blutergusses gegeniiber Caletumehilorid und 
Glykokoll. 

m Sele Mga Hee Se ~ 
2 | 52223 Bg» ~ § 3 
: LR ee es ee 
Materia! ei |e2 of S8se Bog (So6| S| Ese 
& | 4458 235/843, Sis) ~ 2 * 
)< |e {8 ei a2) 8 
“_ Bad om Po | we | tes} com aa | Proz.| mg ccm | Proz 
per imeem 1,256 6,7 | 0,53 _ 
Autolytischer Bi 
+ oe Oe Leong |} 0,566 3,0 | 0,53 210 | | (0.74 53 265 + 76,0 
Aatateiodas iter | 
dace 2 proz. k 1,068 5,7 on| 70 | 14/014) 43 215-245 
Autolytischer | } 
y Ena tn Poroe. Gifs ti || 255 | 14 0,53 | 73,0 146/053 64 320 0 
| 


Lésung mit 6,4 mg 





Fir die Wirkung des Blutergusses beim Verknécherungsproze} 
ergibt sich daraus, da er das zur Verfiigung stehende Calcium abfangt, 








Chemischer Ablauf und Beeinflussung von Frakturheilungen. 105 


der Calciumanreicherung im Kallus entgegenwirkt, bei seinem Abbau 
aber méglicherweise das gespeicherte Calcium an den Kallus iiber- 
tragen wird, 

Was die fiir die beschriebenen Versuche benutzte analytische Methodik 
angeht, so wird fiir die Bestimmung des Ca und P der operativ gewonnene 
Knochen oder Kallus steril bei 90° 5 Tage getrocknet. Zur Calciumbestimmung 
wird die Substanz in einem Rundkolben aus Jenaer Glas mit einem Gemisch 
von konzentrierter Salpeter- und Schwefelsiiure im Verhaltnis 3: 1 iiber- 
schichtet und zunichst schwach, dann starker erhitzt. Aus einem Tropf- 
trichter l48t man vorsichtig konzentrierte Salpetersiture zutropfen und 
erhitzt dabei so lange, bis keine Dunkelfarbung der Lésung mehr auftritt. 
Die Verbrennung der organischen Substanz (Verbrennung nach Newmann) 
ist dann vollendet. Nach dem Erkalten verdiinnt man die Lésung mit der 
dreifachen Menge Wasser, neutralisiert mit Ammoniak, siuert darauf mit 
Essigséure an und bringt im MeBkolben die Lésung auf ein bestimmtes 
Volumen. Ein Teil dieser Lésung wird in der Siedehitze durch Calciumoxalat 
gefallt. Der Niederschlag wird nach 12stiindigem Stehen abfiltriert, gut 
gewaschen und in verdiinnter Schwefelsiiure gelést. Nach Erwiirmen der 
Lésung erfolgt Titration mit Kaliumpermanganat. 

Zur Phosphorbestimmung!) wird die salpetersaure Lésung im Meb- 
kolben auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt. Bei ungefahr 60° erfolgt 
dann die Fallung einer abgemessenen Menge dieser Lésung mit Ammonium- 
molybdat. Der gelbe Niederschlag von phosphorsaurem Ammonium- 
molybdat wird nach 12stiindigem Stehen abfiltriert und so lange gewaschen. 
bis das Filtrat keine saure Reaktion mehr zeigt. Der Niederschlag wird in 
einer abgemessenen Menge n/2 NaOH gelést und mit n/2 H,SO, titriert. 
Die Berechnung erfolgt nach folgender Formel: 


(cem n/2 NaOH — ecem n/2 H,S80O,).0,554 = mg P. 

In den Versuchen 2 bis 6 wurden jeweils 30 cem n/2 NaOH, in den 
Bestimmungen 7 bis 12 jeweils 20 com n/2 NaOH zur Lésung des phosphor- 
sauren Ammoniummolybdat-Niederschlages angewendet. 

Die im Versuch gefundene Bedeutung der EiweiBkérper und ihrer 
Abbauprodukte als calciumbindende und seine Anlagerung an den 
Kallus hindernde Stoffe lassen sich mit klinischen Erfahrungen in 
Einklang bringen. Wenn z. B. nach Frakturen alte Blutergiisse und 
zertriimmertes Gewebe liegen bleiben, ist die Verknécherung §ver- 
zégert. Wo nach Frakturen oder Knochentransplantationen die Zirkula- 
tionsverhiltnisse infolge mangelhafter GefaBversorgung und schlechter 
Bruchhyperimie oder starker Vernarbung schlecht sind, ist die Ver- 
knécherung verzégert, oder es kénnen im ausgebildeten Kallus und im 
Knochentransplantat Spaltbildungen auftreten. Nach unseren Ver- 
suchsergebnissen ist es wohl méglich, daB das Liegenbleiben und die 
Anhiufung der Eiweifzerfallsprodukte, welche, wie wir sahen, dem 
Kallus und Knochen Calcium zu entziehen vermégen, die Ursache 
solcher Entkalkungsvorginge sind. 


') Hoppe-Seylers Handb. d. chem. Analyse, 8. 554. 
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Andererseits gingen wir von der Beobachtung aus, daB gerade dort, 
wo in zertriimmertem, zerfallendem und in seiner Zirkulation ge- 
schadigtem Gewebe Zerfallsstoffe und Abbauprodukte angehauft sind, 
die Verkalkung und Knochenbildung unter gewissen Bedingungen 
geférdert wird, selbst an Stellen, wo eine Beteiligung der spezifisch 
knochenbildenden Gewebe, des Knochenmarkes und des Periostes, 
nicht in Frage kommt. Der Gedanke liegt nahe, daB die calcium- 
angereicherten Zerfallsstoffe, welche zahlreich in der umspiilenden 
Lymphe und auch in der Zwischensubstanz des zur Verknécherung 
kommenden Gewebes vorhanden sind, bei weiterem Abbau das Calcium 
zur Bindung freigeben. Damit wiirde klinisch tibereinstimmen, daB 
die Verknécherung nach der Fraktur dann eintritt, wenn sich GefaiB- 
neubildung und kraftige Hyperimie zeigt, ferner daB wir sie durch 
hyperimisierende, den Stoffwechsel beschleunigende MaBSnahmen 
unterstiitzen kénnen. Weiter spriche fiir diese Annahme die klinische 
und histologische Erfahrung, daB fern von den Knochenbildnern eine 
Verknécherung im Koérper dort erfolgt, wo junges gefaBhaltiges Gewebe 
auf solches auftrifft, welches im Untergang begriffen ist oder ver- 
langsamten Stoffwechsel zeigt. Die an Calcium angereicherten EiweiB- 
stoffe wiirden dann ahnliche Bedeutung gewinnen wie bereits abgelegte 
Kalkdepots, von denen langst bekannt ist, daB sie eine Knochenbildung 
begiinstigen. 

Diese Auffassung von der Bedeutung eines calciumangereicherten 
Mediums in der Umgebung des jungen osteoiden Gewebes fiir die Ver- 
knécherung wurde durch weitere Tierexperimente zu stiitzen versucht'). 
Fiir ihre Richtigkeit sprechen auch unsere Calciumbestimmungen an 
jungem Kallusgewebe, aus denen hervorgeht, daB sein Calciumgehalt 
schon betrichtliche Werte aufweist noch bevor es zur eigentlichen 
Verknécherung kommt. 

Aus den Bestimmungen des Ca- und P-Gehaltes im jungen Kallus 
konnten wir ferner den SchluB ziehen, daB der primaire ProzeB der Ver- 
knécherung in einer Anlagerung von Calcium an organische Substanz 
besteht und erst in sekundirer Reaktion eine Bindung der Phosphor- 
siure nachfolgt. Daraus lieBen sich auch therapeutische Gesichtspunkte 
ableiten. Wenn wir bei Operationen von Frakturen, die nicht fest 
geworden waren, fanden, daB das untersuchte Kallusgewebe schon 
einen hohen Prozentsatz gebundenen Calciums enthielt, bei im Ver- 
haltnis dazu stark vermindertem P, so war es augenscheinlich, daB die 
zweite Reaktion verzégert war und dadurch die Verknécherung ver- 
hindert wurde. Dann war es aber vielleicht méglich, durch Zufuhr 





1) Eden, Untersuchungen iiber Vorgiinge bei der Verknécherung. 
Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 39, S. 1708. 
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von Phosphorsiure an Ort und Stelle das Festwerden der Frakturen 
zu beschleunigen. Dementsprechend wurden bei Knochenbriichen, 
deren Konsolidation verzégert war, sekundares Natriumphosphat an 
die Bruchstelle gespritzt. Spater wurde anstatt des Dinatriumphosphats, 
weil es bei langerem Gebrauch und in gréBeren Dosen unangenehme, 
wenn auch schnell voriibergehende Nebenwirkungen hatte, 1 proz. 
Calciumglycerinphosphatlésung verwendet. Eden hat iiber die bis- 
herigen Erfolge bereits kurz berichtet. 

Die Verwendung des Calciumglycerinphosphats erschien uns 
trotz der guten klinischen Ergebnisse noch nicht als die beste Lésung, 
einmal weil es, wie weitere Erfahrung lehrte, bei langerem Gebrauch 
bei manchen Patienten ebenfalls Temperaturanstieg, Erbrechen, Kopf- 
schmerzen hervorrufen kann, dann aber auch, weil wir eine Phosphat- 
lésung zu finden hofften, welche den Verhiltnissen im Korper besser 
angepaBt und nachgebildet ist. Eine wichtige Forderung schien uns 
auch die zu sein, die Phosphorsiure an ein Substrat zu binden, welches 
die Oxydation*) zu beschleunigen vermag. Ferner waren Quellungs- 
vorgiinge und ihre Beeinflussung zu beriicksichtigen, da aus den Unter- 
suchungen von Freudenberg und Gyérgy hervorgeht, daB jugendlicher 
Knorpel infolge seines héheren Quellungsvermégens mehr Calcium 
aufzunehmen vermag als alter. Aus diesen Griinden erschien uns die 
Bindung des Phosphations an eine Aminosiure besonders zweck- 
entsprechend. 

Wir bereiteten aus Natriumphosphat und Glykokoll eine wisserige 
Lésung, die auf eine bestimmte, dem Organismus zutragliche Wasserstoff- 
ionenkonzentration abgestimmt wurde. In dieser Lésung bildet sich, 
wie eine vorlaéufige Untersuchung lehrte, ein inneres Komplexsalz 
zwischen den Komponenten, dessen Isolierung auch im festen Zustande 
gelingt *). 

Da die Darstellung des Praparates nicht ohne Schwierigkeiten ist, 
soll auf eine nahere Beschreibung des Verfahrens an dieser Stelle verzichtet 
werden. Das Priparat wird von der Firma Béhringer u. Séhne, Mannheim, 
fiir Injektionszwecke im Sinne der von uns vorgeschlagenen Therapie in 
den Handel gebracht. 

Die bisherige Anwendung des Priiparates geschah, nachdem wir uns 
im Tierversuch und bei Selbstinjektionen von dem Fehlen einer Giftwirkung 
iiberzeugt hatten, bei Knochenbriichen mit verzégerter Heilung und bei 
Spaltbildung im Knochentransplantat aus derselben Indikation, wie friiher 
die des sekundiren Natriumphosphats und des Calciumglycerinphosphats. 
Zur Injektion an die Bruchstelle wurde eire 4proz. Lésung benutzt, welche 
jedesmal frisch aus dem Salz hergestellt und zur Sterilisation aufgekocht 


1) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 118. 
2) Eine eingehendere Untersuchung des Systems Glykokoll — Natrium — 
Phosphat behalten wir uns vor. 
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wurde. Zur Vermeidung von Schmerzen durch den Injektionsdruck wurden 
bei empfindlichen Patienten vorher einige Kubikzentimeter Novocain- 
lésung ohne Suprareninzusatz durch dieselbe Nadel injiziert. Die Menge 
betrug im allgemeinen 4 bis 5cem pro Injektion. Diese wurde bei den 
bisher behandelten Patienten gut und ohne schidliche Nebenwirkungen 
vertragen. GréBere Dosen (bis 10 cem) kénnen, zuma! bei lingerem Gebrauch, 
Schiittelfrost und Temperaturanstieg hervorrufen, welche etwa 1 bis 2 Stunden 
nach der Injektion auftreten, dann im Verlaufe von 1 Stunde wieder voll- 
standig abklingen. Sie sind weniger heftig und schneller voriibergehend 
als bei Verwendung der bisherigen Priiparate. In den meisten Fallen fehlt 
aber jede Nebenwirkung. Die Erfolge mit der Injektion des neuen Prii- 
parates sind bisher, was Beschleunigung der Bruchheilung und Festigung 
im Transplantat anbetrifft, recht zufriedenstellend gewesen. Uber die 
einzelnen behandelten Fille soll nach Beobachtung eines gréBeren Materials 
berichtet werden. 




















Uber die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe. 


Il. Mitteilung: 
Die spezifisch-dynamische Wirkung der Kohlehydrate und der Fette. 


(Zugleich ein Beitrag zur Frage der Wirkungsweise der Schilddriisenstoffe). 
Von 
Kenzuke Miyazaki und J. Abelin. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 19. April 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Zahl der Faktoren, welche die Stoffwechselvorginge und somit 
auch die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsstoffe beeinfluBt, 
ist eine auBerordentlich groBe und mannigfaltige. Bei der wissen- 
schaftlichen Erforschung dieser Fragen sind wir genétigt, einzelne 
dieser Faktoren herauszugreifen und jedes fir sich genau zu unter- 
suchen. Aber damit allein ist das Problem noch nicht gelést. Auch 
das Zusammenwirken all dieser Momente mu8 noch erkannt und richtig 
gedeutet werden. Erst dann wire das Bild mehr oder weniger voll- 
stindig. In der ersten Mitteilung') hat der eine von uns gezeigt, daB 
die Verfiitterung von wirksamen Schilddriisenpriiparaten und von 
einigen anderen verwandten Stoffen nicht nur den gesamten Stoff- 
wechsel, sondern auch die spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes 
beeinfluBt. In vorliegender Arbeit haben wir untersucht, welchen 
EinfluB die Schilddrisenfiitterung auf die spezifisch-dynamische 
Wirkung einzelner Kohlenhydrate und Fette ausiibt. Von den Zucker- 
arten wurden Rohrzucker, Glucose, Livulose und Lévoglucosan geprift. 
Von den tierischen Fetten wurden Butter und Schweinefett, von den 
pflanzlichen KokosnuBfett und Olivenél verwendet. In Gaswechsel- 
versuchen an Ratten nach dem Prinzip von Haldane konnte gezeigt 
werden, daB die spezifisch-dynamische Rohrzuckerwirkung durch 
Schilddriisendarreichung um 100 Proz. und noch mehr erhéht wird. 


1) J. Abelin, Uber die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungs- 
stoffe, Klin. Wochenschr. 1922, 8. 2188; diese Zeitschr. 137. 
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Wir finden also beim Rohrzucker Ahnliche Verhiltnisse wie bein, 
EiweiB. In fritheren Versuchen von R. Neuburger und J. Abelin') 
konnte ebenfalls eine sehr starke Zunahme der spezifisch-dynamischen 
Rohrzuckerwirkung nach Schilddriisenzufuhr festgestellt werden. Es 
ist in diesem Zusammenhang von Interesse, daB Weif und Adler*) 
bei einem Basedowpatienten ebenfalls eine hohe spezifisch-dynamische 
Wirkung des Rohrzuckers fanden. Leider berichten die Autoren nu 
tiber einen einzigen Fall, und es wire sehr zu wiinschen, dafi 
systematische Untersuchungen tiber die Stoffwechselsteigerung nach 
Kohlehydrataufnahme beim Morbus Basedowii durchgefihrt wiirden. 
Die spezifisch-dyna- 
| mische Wirkung der 
| Glucose nimmt ebenfalls 
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nach Traubenzuckeraufnahme steigt der Respirationsquotient erheblich 
an und erreicht bald den Wert von 1,0, der also auf eine reine Kohle- 
hydratverbrennung hindeutet. 

Anders ist es bei der Lavulose. Nach Eingabe einer gleich groBen 
Menge von Lavulose wird der Respirationsquotient nur wenig beein- 
fluBt. Er erreicht manchmal, aber durchaus nicht immer, den Wert 
von 0,82 bis 0,84, oft unterscheidet er sich aber unbedeutend oder 
gar nicht vom Respirationsquotienten des Niichternzustandes. Wir 
haben dariiber eine groBe Anzahl von Versuchen bei verschiedenen 
Tieren angestellt, das Ergebnis blieb immer das gleiche. Verfiittern 
wir nun demselben Tiere Schilddriisensubstanz und priifen wir darauf 
den Respirationsquotienten nach Eingabe der gleichen Livulosemenge, 
so finden wir ein vollstindig anderes Bild. Der Respirationsquotient 


1) R. Neuburger, Dissertation Bern. 
2) WeiB und Adler, Klin. Wochenschr. 1922, S. 1593. 
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steigt nun hoch an und unterscheidet sich kaum vom Respirations- 
quotienten des Trauben- oder des Rohrzuckers. Warten wir einige 
Wochen ab, bis die Schilddriisenwirkung abgeklungen ist und geben 
wir dann Lavulose, so finden wir wieder einen niedrigen Respirations- 
quotienten von etwa 0,84. Zur Illustration des Gesagten mége Abb. | 
dienen. Es sind hier die Respirationsquotienten nach Lavulosezufuhr 
vor, wahrend und nach der Schilddriisenbehandlung aufgetragen. 

Der mittlere Respirationsquotient saimtlicher Laivuloseversuche 
vor der Schilddriiseneingabe betragt 0,77. Die Abb. 1 zeigt einzelne 
Abweichungen von dieser Zahl nach oben und nach unten. Die niedrigen 
Respirationsquotienten von 0,73 entsprechen den ersten Stunden nach 
Lavulosezufuhbr. Man erkennt leicht, wie wéhrend der Schilddriisen- 
periode der Respirationsquotient der Lavulose in die Héhe geht und 
wie er mit dem Verschwinden der Schilddrisenwirkung wieder zur 
Norm zuriickkehrt (letzte Kolonne). 

Diese Versuche miissen so gedeutet werden, daB die Verwertung 
der Lavulose beim normalen und beim mit Schilddriise vorbehandelten 
Tiere eine verschiedene ist. Beim normalen Tiere wird die Lavulose 
nur zum geringen Teile oxydiert. Daher die unwesentliche Erhéhung 
des Respirationsquotienten. Der allergréBte Teil der Lavulose wird 
scheinbar fiir solche Stoffwechselprozesse verwendet, die wir durch 
Bestimmung der CO,-Ausscheidung und des O,-Verbrauchs nicht 
ermitteln kénnen. Es kommen hier in erster Linie Umwandlungen 
der Lavulose in Glykogen, in Milchséure und in viele andere Zwischen- 
produkte in Betracht. Diese Art der Ausnutzung der Lavulose wird 
durch die Thyreoideazufuhr am allermeisten beeinfluBt. Nach der 
Schilddriisenbehandlung wird die Livulose, wie es scheint, fast ganz 
in den Dienst des Energiestoffwechsels gestellt und selbst derjenige 
Lavuloseanteil, der vorher im Organismus zuriickbehalten wurde, wird 
nun zum groBen Teil verbrannt. Ob nach Schilddriisenzufuhr die 
Lavulose auch eine Hyperglykimie verursacht, wird gegenwartig 
untersucht. 

In Zusammenhang mit diesem Befunde mégen noch einige Bei- 
spiele tiber das physiologische Verhalten der Lavulose angefiihrt werden. 
Im Gegensatz zur Glucose ruft die Livulose beim gesunden Menschen 
nur eine geringe Verinderung des Blutzuckergehaltes hervor. Beim 
Diabetiker tritt aber nach Lavuloseaufnahme leicht Hyperglykamie 
auf. Die Hyperglykimie nach Lavuloseaufnahme verliuft beim Dia- 
betiker fast gleich wie die Glykosehyperglykamie: rascher Anstieg und 
langsamer Abfall des Blutzuckers. Es ergibt sich somit eine interessante 
Parallele zwischen dem diabetischen und dem mit Schilddriise behandelten 
Organismus: beide werden unfahig, die Lavulose richtig zu verwerten. 
Diese wird bei dem einen oxydiert, bei dem anderen im Blute angehauft 
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(wahrscheinlich in verianderter Form). Wird nun dem Diabetiker 
Insulin injiziert, so bleibt nach Wilder, Boothby!) die Glykosehyper- 
glykimie unverindert bestehen, nach Livulosezufuhr tritt aber keine 
oder fast keine Hyperglykimie auf. Beim Diabetiker stellt also das 
Insulin die normalen Verhiltnisse wieder her. Auch nach dem Ab- 
klingen der Thyreoideawirkung gewinnt der Organismus wieder die 
Fahigkeit der normalen Ausnutzung der Livulose. Diese in beiden 
Fallen auftretende Anderung im Verhalten der Lavulose liefert einen 
weiteren Beitrag zum Problem ,,Schilddriise und Diabetes‘. 

Die Blutzuckerverinderungen nach Lavulosezufuhr wurden neuer- 
dings auch von M. Bodansky*) untersucht. Bodansky hat gefunden, 
daB Galaktose und Glucose beim Hunde leicht Hyperglykimie erzeugen. 
Lavuloseeingabe bewirkte dagegen eine nur geringe Blutzucker- 
veranderung. Nach Chloroform- und Phosphorvergiftung erzeugte aber 
auch Livulose eine sehr deutliche Hyperglykamie. 6 bis 14 Tage nach 
der Chloroformvergiftung erholten sich die Hunde und reagierten 
wieder in normaler Weise auf Lavulosezufuhr. Bodansky denkt in 
Ubereinstimmung mit anderen Autoren an eine Leberschadigung beim 
Auftreten einer Hyperglykimie nach Lavulose. Nach Nobel und 
Mac Leod*) kann die Insulinhypoglykamie durch Glucose und Mannose, 
nicht aber durch Fructose bekimpft werden. Fiir die Sonderstellung 
der Lavulose im Kohlehydratstoffwechsel sprechen ferner die Versuche 
von Embden und Isaac an der iiberlebenden Leber. Zu erwahnen ist 
noch die oft zu beobachtende bessere Toleranz mancher Diabetiker 
fiir die Livulose oder fiir Stoffe, bei deren Spaltung Livulose entsteht. 
Es gibt noch eine Reihe weiterer Beispiele fiir die eigenartige Wirkung 
der Laivulose, doch kénnen diese hier nicht angefiihrt werden. 

Léivoglucosan verhilt sich etwas anders als Livulose, hauptsachlich 
in bezug auf den Respirationsquotienten. Der Respirationsquotient 
erleidet durch die Schilddriisenmedikation keine Veranderung und 
bleibt nach wie vor auf der Héhe von 0,75 bis 0,78, also betrachtlich 
niedriger als beim Trauben- oder Rohrzucker. Die spezifisch-dynamische 
Wirkung des Lavoglucosans nimmt aber nach Thyreoideazufuhr sehr 
wesentlich zu. Auch hier findet man eine erhéhte Oxydation nach 
Thyreoideadarreichung. — Das Laivoglucosan wurde uns in dankens- 
werter Weise von der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel 
(,,Ciba“) zur Verfiigung gestellt. 

Die Veranderungen, welche die Schilddriisenpraparate im Stoff- 
wechsel der Fette hervorrufen, fallen zum Teil mit den Veranderungen 


1) Wilder, Boothby und Mitarbeiter, Journ. of metabolic. res. 2, 702, 1923. 
zitiert nach S. Isaac, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 294, 1924. 

2) M. Bodansky, Journ. f. biol. Chem. 58, 515, 1923. 

3) Nobel und MacLeod, Ronas Ber. 22, 406. 
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bei der Lavulose und beim Laévoglucosan zusammen. Bei den nahen 
Beziehungen des Kohlehydrat- zum Fettstoffwechsel ist dies nicht 
befremdend. Ebenso wie beim Liavoglucosan betreffen die Verinde- 
rungen im Fettstoffwechsel in erster Linie die spezifisch-dynamische 
Wirkung. Die Hohe des Respirationsquotienten wird durch die Schild- 
driisenbehandlung nicht beeinfluBt. Normalerweise haben die Fette 
eine sehr geringe spezifisch-dynamische Wirkung, oftmals findet man 
nach Fettzufuhr iiberhaupt keine Stoffwechselerhéhung. Auch in 
unseren Versuchen zeigten die Fette beim Normaltiere keine spezifisch- 
dynamische Wirkung. Wurden aber die Tiere mit Schilddriise gefiittert, 
so erzeugten die gleichen Fettarten, in gleicher Menge genommen, 
erhebliche Stoffwechselsteigerungen, die bis auf 17 und 19 Proz. gingen. 

Wir méchten noch besonders auf die geringe Stoffwechselwirkung 
der Schilddriise bei den mit Fett vorbehandelten Tieren hinweisen (vgl. 
Tabellen IV und V). Bei anderen Tieren verursachten die gleichen 
Schilddriisenmengen bedeutend gréBere Stoffwechselsteigerungen. 

Vor kurzem hat der eine von uns Versuche iiber den Zusammen- 
hang zwischen der Schilddriisen- und der Phosphatwirkung ausgefiihrt'). 
Es hat sich eine gewisse Beeinflussung der Schilddriisenwirkung durch 
das Phosphat feststellen lassen. Da die Phosphate auch Beziehungen 
zum Kohlehydratstoffwechsel haben, so haben wir das Zusammen- 
wirken von Schilddriise, Phosphat und Rohrzucker genauer untersucht 
und dabei festgestellt, da®8 durch die gleichzeitige Eingabe dieser 
drei Stoffe die Schilddriisenwirkung erhéht wird. Selbst geringe Schild- 
driisenmengen wirken in Gemeinschaft mit Dinatriumphosphat und 
Rohrzucker sehr stark auf den Stoffwechsel. Diese Versuche werden 
in verschiedener Richtung fortgesetzt. 


Zur Frage der Stoffwechselwirkung der Schilddriisenstoffe. 


Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems und des Erregbarkeits- 
zustandes des Stoffwechselapparates fiir die allgemeinen Stoffwechsel- 
vorginge und fiir die spezifisch-dynamische Wirkung wurde in fritheren 
Mitteilungen des einen von uns ausfiihrlich besprochen. Diese mab- 
gebenden Fragen sollen hier nicht nochmals behandelt werden. Ebenso 
soll hier nicht erértert werden, welche Organe oder Organsysteme 
bei der Erhéhung der spezifisch-dynamischen Wirkung am meisten 
beteiligt sind, welche Rolle dabei den zahlreichen innersekretorischen 
Produkten zukommt usw. Wir méchten nur kurz folgendes bemerken. 
Die hier angefiihrten Versuche mit Laivulose und mit den einzelnen 
Fettarten beweisen, daB Stoffe, die vor der Schilddriisenbehandlung 


1) J. Abelin, Uber Phosphat- und Schilddriisenwirkung, Klin. Wochen- 
schrift 1923, Nr. 35. 
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hauptsichlich als Bau- und Reservematerial dienen, nach der Schild- 
driisenfiitterung vorwiegend als Energiequelle benutzt werden. Dieser 
Befund scheint uns von gewisser prinzipieller Bedeutung fiir die Frage 
der physiologischen Wirkungsweise der Thyreoideastoffe zu sein. Man 
ist noch vollkommen im unklaren dariiber, wie man sich die Erhéhung 
des Stoffwechsels nach Schilddriisenaufuahme vorstellen soll. Fir 
eine Zunahme des Stoffumsatzes liegt hier eigentlich keine dauBere 
Ursache vor. Es ist bekannt, daB bei starker kérperlicher Arbeit, 
bei Abkiithlung, manchmal bei starker Uberhitzung, ferner unmittelbar 
nach reichlicher Nahrungsaufnmahme, beim Aufenthalt im Hoch- 
gebirge usw. die Energieproduktion zunimmt. In diesen und in zahl- 
reichen anderen Fillen besteht die erhéhte Energielieferung nur so 
lange, wie der Bedarf andauert. Von all diesem kann bei der Stoff- 
wechselerhéhung nach Schilddriisenzufuhr keine Rede sein und ein 
erhéhter Energiebedarf liegt hier auch nicht vor. Wir sind der Ansicht, 
daB dem gesteigerten Stoffabbau bei Schilddriisendarreichung andere 
Faktoren zugrunde liegen miissen. Die oben besprochenen Versuche 
mit Lavulose, Livoglucosan und Fett sprechen dafiir, daB durch die 
Thyreoideastoffe die ,,nicht dynamische‘‘ Verwertung der Nahrungs- 
stoffe gestért wird. Stoffe, die normalerweise abgelagert oder anderswie 
ausgenutzt werden, kénnen jetzt nicht mehr zuriickgehalten werden. 
Sie werden auf oxydativem Wege zerlegt. Die Herabsetzung der 
Fixationsméglichkeit seitens der Gewebe wire also das Primédre, die 
Steigerung der Oxydation das Sekunddre. Mit anderen Worten: die 
quantitativen Verinderungen der Energiebildung kénnen als _ eine 
AuBerung einer mehr qualitativen Stérung des Stoffumsatzes betrachtet 
werden. Die starken Kérpergewichtsverluste, die man nach Schild- 
driisenfiitterung, bei Basedow und in anderen ahnlichen Fallen beob- 
achtet, treten nicht nur deshalb auf, weil zu viel verbrennt, sondern 
hauptsichlich deshalb, weil zu wenig ersetzt wird. 

Diese Annahme gibt uns auch eine Erklérung fiir die Erhéhung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung fast simtlicher Nahrungsstoffe 
nach Thyreoideazufuhr. Die Steigerung der spezifisch-dynamischen 
Wirkung ist, ganz allgemein gefaBt, ebenfalls der Ausdruck einer 
Bevorzugung des Energie- auf Kosten des ,,Aufbau‘‘stoffwechsels. 

Bei erniedrigter oder selbst fehlender  spezifisch-dynamischer 
Wirkung, z. B- bei Hypophysenerkrankungen [R. Plaut'), P. Liebesny?)], 
miBte man umgekehrt eine Erhéhung des Aufbaustoffwechsels an- 
nehmen. Die oft damit verbundene Adipositas wiirde die Ansicht 
unterstiitzen. Eine naihere Analyse all dieser Fragen soll einer anderen 
Mitteilung vorbehalten werden. 


1) R. Plaut, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 89, 285, 1922. 
2) P. Liebesny, diese Zeitschr. 144, 1924. 
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I. Die spezifisch-dynamische Wirkung der Kohlehydrate vor und nach der 
Schilddriisenbehandlung. 

Der Versuchsplan war der gleiche, wie in der friiheren Arbeit. Er bestand 
in folgendem: 1. Bestimmung des Erhaltungsumsatzes bei ausgeschalteter 
chemischer Warmeregulation (27 bis 28°). 2. Ermitthung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des zu priifenden Nahrungsstoffes. 3. Periode der 
Schilddriisenfiitterung. 4. Feststellung des erhéhten Erhaltungsumsatzes. 
5. Erneute Bestimmung der spezifisch-dynamischen Wirkung, wobei die 
Stoffwechselerhéhung nach Nahrungsaufnahme mit dem zuletzt ermittelten 
Erhaltungsumsatz verglichen wird. 

In Tabelle I sind Versuche mit verschiedenen Zuckerarten zusammen- 
gefaBt. In sieben ziemlich gut miteinander iibereinstimmenden Versuchen 
wurde der Erhaltungsumsatz bei 27 bis 28° festgestellt. Pro Kilogramin 
Kérpergewicht und Stunde bildet dieses Tier im Mittel 5,67 Cal. Die Ver- 
fiitterung von Rohrzucker ergibt eine mittlere spezifisch-dynamische Wirkung 
von 12 Proz. Die aufgenommenen Rohrzuckermengen sind in den einzelnen 
Versuchen nicht gleich. Die Ratte hat einmal mehr, einmal weniger davon 
gefressen. In den nachfolgenden Versuchen wurden daher jedesmal 3 g 
der betreffenden Zuckerart per os eingegeben. Der Zucker wurde in méglichst 
wenig warmem Wasser gelést und mit der Schlundsonde in den Magen 
eingefiihrt. Der Versuch begann gewéhnlich ¥% bis | Stunde nach dieser 
Eingabe. Der Traubenzucker hatte eine geringere spezifisch-dynamische 
Wirkung als der Rohrzucker, die Stoffwechselsteigerung betrug im Durch- 
schnitt nur 6,3 Proz. (gegeniiber 12 Proz. beim Rohrzucker). Die Ldvulose 
ergibt ein wesentlich anderes Bild als die Glucose. Die Unterschiede be- 
treffen in erster Linie den respiratorischen Quotienten. Derselbe entspricht 
beim Rohr- und Traubenzucker einer fast ausschlieBlichen Kohlehydrat- 
verbrennung und schwankt zwischen 0,95 bis 1,0. Nach Zufuhr von Lavulose 
finden wir keine so hohen Respirationsquotienten. Nur am 6. Dezember 
finden wir bei erstmaliger Livuloseeingabe einen Respirationsquotienten 
von 0,869. In fast allen tibrigen ziemlich zahlreichen Versuchen bleibt der 
Respirationsquotient unterhalb 0,80. Der Respirationsquotient der Normal- 
versuche im niichternen Zustande (Versuche 797 bis 803) betrigt im Mittel 
0,78, der mittlere Respirationsquotient nach Zufuhr von Livulose ist gleich 
0,77, also ohne Veranderung. Der Unterschied im Respirationsquotienten 
nach Eingabe von Traubenzucker und von Fruchtzucker bedingt auch eine 
Differenz in der spezifisch-dynamischen Wirkung beider Stoffe. Es ist 
daher auch sehr schwer, die einzelnen Werte miteinander zu vergleichen. 
Im Durchschnitt finden wir nach 3,0 g Lavulose eine Steigerung der Kalorien- 
produktion von 11,7 Proz., also beinahe ebensoviel wie nach Rohrzucker- 
eingabe und ungefahr das Doppelte wie nach Traubenzuckerzufuhr. Doch 
méchten wir diesem Vergleich der spezifisch-dynamischen Wirkungen kein 
allzu groBes Gewicht beimessen, weil Rohr- und Traubenzucker einerseits 
und Fruchtzucker andererseits in ganz verschiedener Weise in die Stoff- 
wechselvorgange eingreifen und deshalb auch andere energetische Verhaltnisse 
ergeben. Die Versuche 812 bis 816 dauerten jeweils 5 Stunden. Es wiire 
vielleicht méglich, daB bei dieser Versuchsdauer die Erhéhungen des 
Respirationsquotienten nach Lavulosezufuhr nicht deutlich zum Ausdruck 
kommen. Am 12. und 16. Januar wurden daher je zwei bzw. je drei Versuch 
von 2 Stunden Dauer angestellt. Aber auch hier finden keine betriachtlichen 
Erhéhungen des Respirationsquotienten statt. Da an dem Kohlehydrat- 
umbau die Phosphate lebhaft beteiligt sind, so wurden noch einige Versuch: 
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Tabelle I. Ratte 4 

2 2 
s'3i% 
Nr. Datum Praparat = = < 
} i ¢ 

1923 g 8 
839 6. I 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Livoglucosan 0,26 0,82 0.) 
840 6.1. Fils « ® 2 . 30g 0.28 0.79 0.79 
841 5.1. 4/3 » , 30g sa 0.31 0.79 O77 
25. I. ne mg Thyroid a ee ae — —_ — 

26. I. ll , o i ip teks ee, See _ —_ 

7.4. aa . - Pie «| aks a RLS — — 

29. I. lll , E el anaes Se eters _ — 

30. I. . aa ae 2 eee — _ 

842 31.1. 1/, Std. mach Aufnahme von 3,0g Rohrzucker. 2,06 343 2s 
1, II, 2mg Thyroid Gland. ........ _-_i—- 
843-2 IT, 1/, Std. pate Aufnahme von 3,0g Rohrzucker. 1.28 3,09 250 

3. II. 72mg Thyroid Gland. ........ _ —j— 

844. 4. IT, Niichtern ee te ee ee ee ee ee 046 1,33 130 
845 4. II. 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Rohrzucker. 1,85 3,63 2.) 
6. IT. 32mg Thyroid Gland per os ..... —_ji- - 
846 = 7. IL. , Std. nach Aufnahme von 3,0g Traubenzucker 2,32 3,75 2.9 
8. II. 32mg Thyroid Giand per os ..... _ —i- 
847 9, II, ON oe ek kk ED ewe alee 4 0.96 1,24 L)h 
10, IT, 32mg T ane Gland peros ..... — _ — 

848 11. IT. 8/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Ldvulose . 1,71 | 3,05 = 2.3% 
12. 11, 32mg Thyroid Gland per os ..... —_-_ - - 
849 13. IT. 1 Std. nach Aufnahme von 3.0 g Lavuloseperos 2,20 3,38 2.56 
14. IT, 32mg Thyroid Gland. ........ — —_- -— 

850 14.11. Niichtern “rrr tee re ee ae ee 0,60 136 14 
851 15. IT. , Std. nach Aufnahme von 3,0g Lavegiaccean 150 3,32 32 
852 16. II. wibhters Pe one eae 6 OE eS ee Se ee 0.59 134 1,22 
853-19. TI. 3/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Lavulose . . . 0,97 152 L17 
854 21.11. ‘ - ‘ ~ 3,0gLavoglucosan. 1,84 2,50 232 
Tabelle la 

Fiitterung mit Schilddriise. 
Wahrend 6 Tage erhielt das Tier taglich: 
30 mg Thyreoidea + 1 g Dinatriumphosphat 
+ 1g Rohrzucker. 
Ps 80 ee ee ee ee 0,76 0,97 0. 
856 3.III. '/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Livulose . 1,30 | 2,62 1.80 
S28: 4A. ee ee ee ee 0,35 | 0,73 0,08 
858 5. IIT.) 1), Std. nach Aufnahme von 3,0g Livulose . . 130 | 2.92 1s 
ib Tage nach der letzten Thyreoideaaufnahme: 
859 19-III. #/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Liavulose . 1,85 | 2,00 1,06 
| 27 Tage nach der letzten Thyreoideaaufnahme: 

860 31. ITT. 1,70 | 1,75) 1S 
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mit gleichzeitiger Ldvulose- und Phosphatzufuhr ausgefiihrt. Auf 3 g Lavulose 
kam 1 g Dinatriumphosphat. Der Respirationsquotient blieb unbeeinfluBt. 
Liavulose mit Phosphatzusatz wirkte aber geringer spezifisch-dynamisch als 
Lavulose allein (5,6 Proz. gegeniiber 11,7 Proz.). Die Zahl der Versuche 
ist aber nicht so groB, daB daraus bindende Schliisse gezogen werden kénnen. 
Die Frage miiBte noch weiter verfolgt werden. Ebensowenig wie durch 
Lavulose wird der Respirationsquotient auch durch Ldvoglucosan beeinfluBt. 
Die Versuche dauerten immer 6 Stunden und zerfielen in drei Abschnitte 
zu je 2Stunden. In keinem Zeitabschnitt lieB sich eine Erhéhung des 
Respirationsquotienten feststellen. Nur im Versuch 832 ergibt sich ein 
Respirationsquotient von 0,931 zwischen der vierten und der sechsten 
Stunde nach Eingabe von 3 g Livoglucosan. Da aber dieser Respirations- 
quotient aus der ganzen Reihe herausfallt und nur einmal vorkommt, 
so ist er vielleicht auf einen Versuchsfehler zuriickzufiihren. Die spezifisch- 
dynamische Wirkung des Livoglucosans ist beinahe Null. Die Kalorien- 
bildung pro Kilogramm und Stunde betragt bei diesem Tiere im Niichtern- 
zustande 5,67, nach Lavoglucosan 5,88 Cal, die geringe Zunahme von 
3,7 Proz. ist ohne Bedeutung. Am 25. Januar beginnt die Schilddriisen- 
fiitterung, das Tier erhalt taglich 111 mg Thyroid Gland Burourghs Wellcome 
per os bis zum 30. Januar. Von hier an werden geringere Schilddriisenmengen 
gegeben, zuerst 72 und dann 32 mg pro Tag. Auf die Eingabe von wiederum 
3g Rohrzucker reagiert das Tier mit einer viel intensiveren Stoffwechse}- 
steigerung als in normalem Zustande. Die spezifisch-dynamische Rohr- 
zuckerwirkung betrigt nun im Mittel 27,1 Proz. (gegeniiber 12 Proz. vorher), 
ist also mehr als doppelt so hoch wie vor der Thyreoideafiitterung. Von 
besonderem Interesse sind aber die Versuche mit Liavulose. Nach der 
Schilddriisenfiitterung finden wir bei der Lavulose einen fast ebenso hohen 
Respirationsquotienten wie beim Rohr- und Traubenzucker. Der mittlere 
Respirationsquotient der Liavulose ist: vor der Schilddriiseneingabe 0,77, 
nach der Schilddriiseneingabe 0,95. 

Nach der Schilddriisenzufuhr verbrennt die Lavulose ebenso wie die 
Glucose. Dies deutet auf tiefgreifende qualitative Stoffwechselveranderungen 
im Organismus. Die Livulose, die normalerweise zum gréBten Teil wahr- 
scheinlich als Glykogen abgelagert wird, wird nun fiir dynamische Zwecke 
verwendet. Dieses ist die einfachste und naheliegendste Erklairung der 
Verschiebung des Respirationsquotienten. 

Mit Lavoglucosan konnte leider nur ein einziger Versuch ausgefiihrt 
werden. Der Respirationsquotient erlitt durch die Schilddriisenfiitterung 
keine Veranderung, dagegen war eine auBerordentlich hohe spezifisch- 
dynamische Wirkung festzustellen. Im Vergleich mit den Niichternwerten 
vom 14. und 16. Februar finden wir am 15. Februar nach Zufuhr von 3 g 
Lavoglucosan eine Stoffwechselerhéhung von 41 Proz. (gegeniiber 3,7 Proz. 
als Mittelwert im normalen Zustande). 6 Tage nach der letzten Schilddriisen- 
aufnahme ist die Stoffwechselsteigerung zum groBen Teil abgeklungen, 
die Livulose ergibt aber immer noch einen hohen Respirationsquotienten 
(vgl. Versuch 853). 

Bei einer anderen Ratte (Ratte B) finden wir nach Schilddriisenzufuhr 
noch héhere Respirationsquotienten der Livulose. Im Versuch 856 haben 
wir nach 3g Liavulose einen Respirationsquotienten von 1,05 und im 
Versuch 858 ist der Respirationsquotient 1,12. So hohe Respirations- 
quotienten bei Lavulose wurden in normalem Zustande nie beobachtet. 
Interessant ist auch, daB 15 Tage nach der letzten Thyreoideaaufnahme 
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der Respirationsquotient der Liavulose wieder sinkt. Er ist am 19. Marz 
gleich 0,880. Am 31. Marz, 27 Tage nach der letzten Schilddriisenfiitterung, 
finden wir nach Zufuhr von 3g Laévulose einen Respirationsquotienten 
von 0,836; der Gaswechsel ist noch weiter gesunken. 

Wir méchten hier noch einige Versuche von R. Neuburger und J. Abelin 
iiber die spezifischdynamische Wirkung des Rohrzuckers anfiihren. In 
der einen Versuchsserie betrug der Erhaltungsumsatz des Tieres pro Kilo- 
gramm und Stunde 1,9g CO,, 1,73 g O, und 5,9Cal. Nach Verfiitterung 
von Rohrzucker betrug die Steigerung der Kalorienproduktion im Durch- 
schnitt 8,1 Proz. Nach Schilddriisenverfiitterung ruft Rohrzucker eine 
Erhéhung der Kalorienbildung von 15,7 Proz. hervor, also beinahe eine 
Verdopplung des Normalwertes. Bei einem anderen Tiere betrug vor der 
Schilddriisendarreichung der Erhaltungsumsatz bei einem mittleren 
Respirationsquotienten von 0,72 im Durchschnitt: 

1,70 g CO, pro Kilogramm und Stunde, 
170g O, po es an a 
5,73 Cal ” ” ” ” 

Die Rohrzuckerfiitterung brachte eine Erhéhung der Kalorienproduktion 
von 7,8 Proz. (im Mittel). Nach Schilddriisenfiitterung betrigt die mittlere 
spezifisch-dynamische Rohrzuckerwirkung 25,8 Proz., also mehr als eine 
dreifache Erhéhung des Normalwertes. Unsere Ergebnisse decken sich 
somit mit den friiheren Befunden von R. Neuburger und dem einen von uns. 

Uber das Verhalten des Rohrzuckers, der Glucose, der Lavulose und 
des Lavoglucosans im Organismus gibt auch Tabelle II Auskunft. Ebenso 
wie in Tabelle I finden wir auch bei diesem Tiere nach Aufnahme von Rohr- 
und Traubenzucker einen hohen respiratorischen Quotienten, der sich dem 
Wert von 1,0 nahert. Nach Eingabe von Lavulose tritt nur eine geringe 
Erhéhung des Respirationsquotienten ein, héchstens bis 0,855 (Versuch 877). 
Lavoglucosan ruft dagegen keine Veriinderung des Respirationsquotienten 
des Niichternzustandes hervor. 

Die gleichen Unterschiede zwischen Glucose und Lévulose ergeben 
sich auch bei der Verfolgung des Gaswechsels in 1-Stundenversuchen. 
Nach Traubenzuckeraufnahme steigt der Respirationsquotient bereits in 
den ersten Stunden auf etwa 0,9 (Versuch 881 bis 882). Bei Liavulose dagegen 
ist der Anstieg des Respirationsquotienten ein viel geringerer und auch 
ein viel langsamerer. Die Erhéhung des Respirationsquotienten zeigt 
sich erst in den spiiteren Stunden (5 bis 6 Stunden), wo in vielen Fallen 
die Verbrennung des Traubenzuckers bereits zu Ende ist. Die Versuche 
in dieser Richtung werden fortgesetzt. 


Il. Die spezifisch-dynamische Wirkung der Fette vor und nach der 
Schilddriisenfiitterung. 

Zu den vielfachen Eigentiimlichkeiten des Fettstoffwechsels gehort 
auch seine geringe spezifisch-dynamische Wirkung. Nach den Literatur- 
angaben findet man nach Fettfiitterung entweder tiberhaupt keine 
oder eine nur wenige Prozent betragende spezifisch-dynamische Wirkung. 
In unseren Versuchen haben beide Tiere keine Stoffwechselerhéhung 
nach Fettaufnahme erkennen lassen. Tierisches und pflanzliches Fett 
verhielten sich in dieser Beziehung ganz gleich (vgl. Versuche mit 
Butter und Schweinefett einerseits, mit Kokosnuffett und Olivendl 
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Tabell: [Vy 

2 ? E 

aia | 7 

Nr. Datum Praparat = = : 

8 8 Q 

1923 
eS ee eee eee 0,42 | O88 Oss 
888 6. XI. ras ere Bree ee ere ae 0,42 0,93 0% 
889 8. XI. baie cams ah “an Siar Tria, Teh A ei a ia at ee 1s ee 042 O85 OM 
890 8. XT, ee ae ee ee ee ee ee ae ee 0,38 0,92 09) 
891 10. XI. ae ie ene wee ae Pe. a 0,38 O83 079 
NT a gk a oe, ee es a kg eS 0,47 0,76 0.74 
893 14. XT. ile Std. nach Aufnahme von 30g Butter 0,61 141 19 
894 17. XI. , aS a » 30g _ 067 1,39 1.36 
895 | 19. XI. i ws a wt » 308 4» 1,02 1,39 1.34 
896 | 21. XI. * « - < » 30g Schweinefett 089 140 1.38 
897 | 23.XI. 1 se Pe » 30g me 0.74 133 13 
898 27. XI. , bs a as 3.0 g a 050 147) 14d 
899 | 29. XI. 1 " - - » 30g 0.70 141 142 
900 3.XIL 6 7/, ,, _ ‘ » 3,0 : KokosnuBfett 0,90 156 1.53 
901 5.XII. 1 oe es ~ » 258 fi 082 1,57 1.56 
902 | 7.XII.) */; ,, . “ » 30g Ma 0,60 137 1.34 
93 ILXIL 1 yl, r ” 30g - 056 160 16! 
904} 13.XII./ 7% , , se » 30g 067 147 147 
905 | 15.XII. | 3/, ,, m ~ » 2,42 Oliv endl 0,42 1,04 0.98 
906 17. XII. ma . - » 30g re 114 148 147 
907 19. XII. 1 he ns ae . 086 140 135 
908 | 21. XII. 1 ¥ “ a » 30g Me 126 1,47 146 
1924 
1.1. 74mg Thyroid Gland ........ — a 
2.1. 74mg Bs a Og be a ae eo: &.. — 

909 | 3.1. har a ath « b % Fw eee os Se 0,52 1,28 1.27 
910 3.1. 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Butter... 1,52 230 225 
3.1, 74mg Thyroid Gland ........ _-_i— 

4.1. lll mg . um “ew bis*e-* fs —_ — — 
5. 1. lll mg - en re ee ee ‘ — — 
6. I. 1ll mg a ee eee —_ — 
911 7.1. ES eee ee ee eee 048 1,52 1,50 
912; 7.1, 1,, Std. nach Aufnahme von 3,0g Butter . . . 1,93 2,56 2.56 
7.1, 51mg Thyroid Gland ........ — — _ 
8. I. 74mg i Sairle | - 2. eae — — 
913. 11.1, 5 RS se 6 4 we ome Were a « * 0,75 | 1,29 = 1,29 
914 «11. T, 1/, Std. nach _Aufnahme von 3,0g Butter... 2,01 244 2,46 
915 9.1, PE er ee ee, eee 047 1,39 1,39 
916 91, 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0 Schweinefett . 0,94 2,74 2.73 
9. I, 74mg Thyroid Gland ....... oo _ — 
10. T, 74mg a a ee ca _ - 
12. I, 51 mg _ Se ee ee — — - 
13. I. 51 mg . vs de. kate Ma aes — — 
917 «14.1, RG Se eS Ee ue eae eee i 0,73 1,39 1.35 
918 14.T, 1/, Std. nach Aufnahme von 30g Schweinefett 156 240 255 
15. I. lllmg Thyroid Gland ........ — — ; 
919 | 26.1. _. . Re SCRE 2a ere 082 0,98 0.22 
920 25.1. 1/, Std. nach Aufnahme von 3,02 Schweinefett 0,71 1,83 | 1.82 
921 16.1. Niichtern . [ae es came ocr Vee Es 6 0,60 1,31 1.30 





Ratte 





qu 


Kespi 


0.761 
0,75) 
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0.7) 
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Ra e F. 
= : S | Spesifisch 

:. CO, O, EF CO, Or $3 d sasaploahe Gewicht | Devet Temperatur 

ri Se 3 2* irkung der - des 

es pro Kilo und 22 5 pro Kilo und Sturde Kalorien- Ratte bron Kastens 

& : Stunde x “* in Mittel wahrend der aap 

g g a“ einzelnen Perioden Pros. ‘ Std. oC 

0761 215 2,05 695 136,37 3 27—28 
0751 2,28 221 | 7,47 135,84 3 27—28 
0.735 2,15 213 | 7,17 131,71 3 27—28 
0.734 2,34 231 7,78 131,25 3 27—28 
0754 212 205 | 6,92 128,66 3 27—28 
0746 206 200 677 218 213 7,18 123,19 3 27—28 
0748 2,12 2,06 6,96 133,09 5 27—28 
0.742 2,09 2,05 6,90 132,87 5 27—28 
0.754 2,15 207 7,00 212 206 6,95 0,0 132,35 5 27—28 
0.735 2,11 2,08 7; 132,93 5 27—28 
0,743 186 182 6,14 127,58 5 27—28 
0.742 2,05 201 6,81 142,78 5 27—28 
0.721 198 199 6,70 2,00 198 6,66 0,0 142,40 5 27—28 
0.739 | 2,23 2,19 | 7,40 139,60 5 27—28 
0,731 2,26 2,25 7,57 138,79 5 27—28 
0.743 1,94 189 6,40 141,29 5 27—28 
0,722 2,09 210 . 7,07 153,02 5 27—28 
0.726 192 192 645 209 207 6,98 0,0 153,38 5 27—28 
0771 1,71 161 5,46 152,13 4 27—28 
0731 198 197 6,63 149,39 5 27—28 
0.753 1,79 1,73 5,83 156,43 5 27—28 
0731) 1,81 181 6,11 183 1,78 6,01 0,0 161,02 5 27—28 
0,732 || 212 211 7,11 200,44 3 27—28 
0,743 2,30 2.24 7,57 6,5 201,14 5 7—28 
0,734 252 249 838 200,82 3 27—28 
0.726 256 256 8,62 2,9 199,98 5 27—28 
0.726 240 240 8,10 178,68 3 27—28 
0,722) 2,73 2,82 9,28 14,1 178,78 5 27—28 
0,726 244 244 8,23 189,61 3 27—28 
0,729 288 2,87 9,67 17,5 190,12 5 27—28 
0,748 253 246 832 182,70 3 27—28 
0,742 264 258 8,69 4,5 182,48 5 27—28 

— _ as = — — 27—28 
0,757 1,74 167 5,64 188,23 3 27—28 
0.750 197 191 6,46 14,5 190,47 5 27—28 
0,732 245 243 8,18 178,33 3 27—28 














126 K. Miyazaki u. J. Abelin: 
Tabelle |) 
2 2 E 
s s = 
= - 5 
Nr Datum Praparat ° 7 > 
& & 
oe 1924 
922 16.1. '/, Std. nach Aufnahme von 3.0 g KokcsnuBfett 0,93 2,32 23) 
17.1 lll mg Thyroid Gland mae oot = — - 
923 18.1 Niichtern ; ‘ 1,90 | 1,32 | 127 
924 18.1 2 Std. nach Aufnahme | von ‘8.06 KokosnuBfe tt 124 246 241 
925 29.1 wiihaoes Pry 048 LOR Los 
926 29.1 '/, Std. nach Aufnahme von '3,0¢ Kok isnuBfett 139 201 1.9) 
927 21.1 Niic htern. . . 0,76 114 113 
928 21.1 2 Std. nach Aufnahme von 30g ‘Olivendi 044 230 225 
929 23.1 wikneess oe : 0,79 | 101 O09 
930 23.1 4, Std. nach Aufnahme von 1 3,02 ‘Olivendl . 0,75 | 180 182 
931 31.1 Niichtern (14 Tage nach der letzten Thyreoideaaufmahme) 0,47 | 1,04 1.4) 
932 31.1 1/, Std. nach Aufnahme von 3,0g Olivendl . 0.53 | 1,73 1.69 
1923 Tabelie | 
933. 6X1. Niichtern . 052 O77 02 
934 6. XI. ns 083 O77 07) 
935 88. XI. i 042 0.73 0.70 
936 8. XI. - 032 0,74 074 
937 10. XI. on a a ee ee 057 O74 O71 
938 12. XT. 048 0,75 0.68 
939 14. XI. u/, Std. nach Aufnahme + von 3,02 Butter 099 131 1,25 
940 17. XI. ae » 30g 0,62 1,28 1,23 
941 19. XI. ts, ‘ 3,02 062 134 1.26 
942 21. XT. s/, a , 30g Schweinefett . 0,91 1,32 1,30 
943 23. X1. &, a , 302g : 3 0/84 129 1,14 
944 27. XI. ¢, i » 30g vA 0.99 145 140 
945 29. XI. : 4 ». 30g 0.94 | 137 1,34 
946 3. XIT. 3/5 . = 3 2g KokosnuBfett 106 151 %I47 
047|} 6. XII.) *%, ,, ; ws " 3.02 is 084 133 130 
948 7.XIT.) */, ,, na = » 30g “ 049 1.26 119 
949 1ILXTL 1 ~ o . » 380g 0,80 | 142 140 
950 13.XI0 27/5 ,, » ~ » 30g 0,43 | 142 138 
951 15.XIT. Fy ,, . in . 30g Olivendl . 0,94 108 1.08 
952 #17.XIL 1 + Fe - » 30g 105 | 1,23 1,18 
953 «19. XIT l . mm ™ » 3802 - 1,20 | 1.33 «1,27 
954 21. XII 1 os 3,02 ‘ 0,85 1,39 1.35 
1. 1.1924 74mg Thyroid Gland per os. -_ —- 
2.1. 74 ms - ae o mtd : 
955 = 3. 1. Nichtern . sa 049 120° 1,14 
956 3.1. 2 Std. nach Aufnahme von 3.0¢ Butter 047 2.04 2. 
3. I. 74mg Thyroid Gland per os. — — 
4.1. lll mg ad ‘i . en _ _ 
5.1. lll mg a i -~ _ _— 
6. I. 111] mg ~ “. _ —_ - 
97 7-1. Niichtern . ‘ 0,55 | 131 | 1,32 
958 7. T. 2 Std. nach Aufnahme von 2,0¢ Butter 0, 2.23 | 2,23 
7-1. 51mg Thyroid Gland pid os . _ — - 
8. I. 74mg a — — 
959 = 9. I. Niichtern . ise 0,4 1,26 23 
90 «9 I. . Std. nach Aufnahme von 3,02 ‘Schweinefett 167 248 244 
9. 1, — — 





74mg Thyroid Gland per os . . 
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andererseits). Mit dem Beginn der Schilddriisenfiitterung andert sich 
auch das Verhalten des Fettes im Stoffwechsel. 

Bereits nach Verfiitterung von 150 mg Thyreoidea finden wir bei der 
Butter eine Erhéhung der Kalorienproduktion von 6,5 Proz., eine Zahl, 
die friiher nie beobachtet wurde (vgl. Versuch 910, Tabelle IV). Bei Fort- 
setzung der Schilddriisenfiitterung steigt die spezifisch-dynamische Fett- 
wirkung weiter. Die gleiche Buttermenge hat nun eine spezifisch-dynamische 
Wirkung von 14,1 Proz. und Schweinefett eine solche von 17,5 Proz. Auch 
die pflanzlichen Fette, KokosnuBfett und Olivenél ergeben nach der Schild- 
driisenbehandlung Stoffwechselerhéhungen von 9,0, 13,6, 11,3, 10,5 und 
10,7 Proz. 

Beim Abklingen der Schilddriisenwirkung geht auch die spezifisch- 
dynamische Fettwirkung verloren. Am 31. Januar, 14 Tage nach der letzten 
Schilddriisenaufnahme finden wir beim Olivenél wieder keine spezifisch- 
dynamische Wirkung (vgl. Versuch 932). 

Nicht alle Fettsorten wurden von den Ratten genommen. In den meisten 
Fallen muBte das Fett in geschmolzenem Zustande mit einer Schlundsonde 
direkt in den Magen eingefiihrt werden. Bei einer solchen Eingabe ging 
leider Ratte G infolge Erstickung zugrunde. Deshalb ist die Tabelle V 
nicht so ausfiihrlich wie Tabelle IV. Man erkennt aber deutlich, da®8 vor der 
Schilddriiseneingabe alle Fettsorten keine spezifisch-dynamische Wirkung 
hatten. Die zweimalige Aufnahme von Thyreoidea hatte zur Foige, daB 
am 3. Januar die spezifisch-dynamische Wirkung der Butter auf 5,7 Proz. 
ansteigt. Die weitere Schilddriisenverfiitterung ruft eine erneute Steigerung 
der spezifisch-dynamischen Wirkung hervor. Im Versuch 960 finden wir 
beim Schweinefett eine Erhéhung der Kalorienproduktion von 18,9 Proz. 
Beim mit Schilddriise behandelten Tier wird auch das Fett zu einem Stoff 
mit starker spezifisch-dynamischer Wirkung. 


Eine genauere Analyse der Tabellen ITV und V ergibt, daB die 
vorangegangene reichliche Fettfiitterung der Stoffwechselerhéhung durch 
die Schilddriise deutlich entgegenwirkte. Nach Zufuhr von 0,56 g Schild- 
driisensubstanz finden wir am 7. Januar bei der Ratte F eine Zu- 
nahme der Kalorienproduktion von bloB 17 Proz. (Versuch 911) und 
bei der Ratte G von 26 Proz. (Versuch 957). Diese Zahlen sind auf- 
fallend gering im Vergleich mit den sehr hohen Stoffwechselsteigerungen, 
die man mit ahnlicher Dosierung, aber bei gemischtem Futter erhalt. 
Die Schilddriisenfiitterung hat die spezifisch-dynamische Fettwirkung viel 
stirker als den Gesamtstoffwechsel beeinfluft. 


Ill. Die Verstirkung der Schilddriisenwirkung durch Phosphatzusatz. 


Bei der Betrachtung des Einflusses des Phosphats und des Rohrzuckers 
auf die Wirkung der Schilddriisenstoffe wollen wir von den Ergebnissen 
der Tabelle VI ausgehen. Eine Verfiitterung von 32 bis 35 mg Thyreoidea 
taglich rief nach 8 Tagen eine Erhéhung des Ruheumsatzes von rund 
50 Proz. hervor. Die nachfolgende Verfiitterung dieser kleinen Thyreoidea- 
mengen hat den Stoffwechsel nicht weiter erhéht. Am 14. und 16. Januar 
finden wir Steigerungen des Stoffwechsels von 29 und 22 Proz. Mit dem 
Aufhéren der Schilddriisenbehandlung nimmt der Gaswechsel ab und am 
24. Januar, 11 Tage nach der letzten Schilddriisenfiitterung, ist der Stoff- 
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wechsel nicht mehr erhéht, ja er ist im Vergleich mit der Normalperiode 
herabgesetzt. Diese Erscheinung ist nicht selten zu beobachten, sie kann als 
Gegenreaktion des Organismus gegeniiber dem starken Materialverlust 
wahrend der Schilddriisenperiode aufgefaBt werden (vgl. auch Tabelle IX, 
Versuch 1020). 

Vergleichen wir nun damit die Ergebnisse der gleichzeitigen Ein- 
gabe des Gemisches Thyreoidea + Dinatriumphosphat + Rohrzucker. In 
Tabelle VII finden wir nach Zufuhr von insgesamt 90 mg Schilddriisen- 
substanz, 3g Dinatriumphosphat und 3g Rohrzucker eine Stoffwechsel- 
erhéhung von 40 Proz. Diese ist innerhalb 5 Tage aufgetreten. Die Ver- 
fiitterung von noch 30 mg Thyreoidea, 1g Phosphat und 1 g Rohrzucker 
bringt eine weitere Erhéhung des Gaswechsels auf 61 Proz. Am 1. Marz 
erhalt das Tier zum letzten Male Schilddriise und am 5. Marz betrigt die 
Stoffwechselerhéhung 26 Proz. Der Ratte H wurden 0,41g Thyreoidea 
verfiittert, die Ratte dieser Versuchsserie zeigte nach Aufnahme von nur 
0,15 g Schilddriise + 5 g Dinatriumphosphat + 5 g Rohrzucker eine starkere 
Stoffwechselbeeinflussung als die Ratte H. 

Auch bei Ratte K tritt nach Aufnahme selbst geringer Thyreoidea- 
mengen in Kombination mit Zucker und Phosphat eine starke Erhéhung 
des Gaswechsels ein. Nach 140 mg Thyreoidea sehen wir im Versuch 997 
eine Zunahme des Gaswechsels um 40 Proz. und nach 175 mg Schilddriise 
um 62 Proz. 

Die Zahlen der Tabelle [IX sprechen ebenfalls fiir eine Beeinflussung 
der Schilddriisenwirkung durch Zucker- und Phosphatzusatz. Mit relativ 
geringen Dosen von 72 und 32 mg Thyreoidea pro Tag lieBen sich Erhéhungen 
des Gaswechsels von 70 und 75 Proz. beobachten (Versuch 1017 bis 1018). 
Bemerkenswert ist noch die Tatsache, daB bei Eingabe dieser kleinen Schild- 
driisenmengen in Gemeinschaft mit Phosphat und Zucker die sogenannte 
» Nachwirkung“ der Schilddriisenmedikation eine auffallend kurzdauernde 
ist. Am 18. Februar, 4 Tage nach der letzten Schilddriiserfiitterung, ist 
der Gaswechsel nur noch ganz wenig erhéht, und am 22. Februar finden 
wir wieder ein Heruntergehen des Stoffwechsels unter den normalen Mittel 
wert, also die gleiche Erscheinung wie in Tabelle VI, Versuch 975. 


Zusammenfassung. 

In einer friiheren Mitteilung wurde gezeigt, daB nach Darreichung 
von Schilddriise und von einigen anderen verwandten Stoffen die 
spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBkérper sehr stark in die 
Hohe geht. In Ergiinzung dieser Befunde wurde der Einflu8 der Schild- 
driisensubstanzen auf die spezifisch-dynamische Wirkung  einiger 
Kohlehydrate und Fette untersucht. Die Ergebnisse sind folgende: 

1. Ebenso wie die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung nimmt 
nach Schilddriisenfiitterung auch die spezifisch-dynamische Wirkung 
des Rohrzuckers und des Traubenzuckers sehr stark zu. 

2. Darreichung von Lavulose ruft beim normalen Tiere eine un- 
wesentliche Anderung des respiratorischen Quotienten des Niichtern- 
zustandes hervor. Wird nun das Tier mit Schildddriise gefiittert, so 
verursacht die gleiche Menge von Liavulose eine starke Erhéhung des 
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Tab: 

= = 

2 3 

Nr. Datum Praparat a z 

& 8 

1923 
ee nt ey . 5 oa ws 6 a we Bee Cae 8 ee 0,51 0,90 
962 18. XII. See ree ey ee Sen, we .. . 048 0.90 
963 20. XII. <)> ee el ale ee oe in « « oe) Ga 
964 20. XII. “ess | eer ae eee Cen on 0,55 088 
965 22. XII. PT a ee ea ee Pee er oe 0,39 | 0,82 
966 24. XII. ae ee ee ee ee ee eee ee 0,66 0,77 
967 27. XII. ee ee a ee ae 0,50 0,82 
968 27. XII. a ila ge eat EE Bg) Ren Re ee 0,43 0,75 
1924 

1.1. 32mg Thyroid Gland aah Woe ae Sh) we me _ — 

2. I. 32 mg ee ee ee 2 ae ee eo eG —_ — 
99 3.1. SS of oa Aw Ss 3 ee 6 aw es 0,54 0,86 
3.1. 32mg Thyroid Gland - eg ee ee ee _ —_ 

4.1. 32 mg SOS ee ere _ _— 

5. 1. 35 mg n - ee eee — — 

6. I. 35 mg - i he Sete a Bal ee pra | — — 

7.1. 35 mg ‘. a ee ae ee ah ek 8 — — 

8. I. 35 mg i Hs oe poe a ea a> — — 
970s 9. a eeene ses a rg ey wee 0,63 1,07 
9. I. 35mg Thyroid Gland ............ — — 
971 11.1. EL b Oe PERE eee 0,83 | 0,86 
11.1. 35mg Thyroid Gland ............ _— _ 

12. I. 35 mg OS a pre eae ee ae — _ 

13. I. 35 mg ei Rs i a eh — _ 
972 14.1. STS EPS eee “. . . | 0,52 | 0,93 
973 || 16. I. Sa a Tae A ae ae al ok 0,30 0,86 
974 | 22.1. eee eR ee ee 0,44 | 087 
975 || 24.1. ele ee oe a a ee ee ae a ae re 0,37 | 0,69 


Respirationsquotienten, sogar bis zu den Werten von 0,95 bis 1,0 
und etwas dariiber. 

Diese Tatsache ist so zu erklaren, daB die Lavulose, welche normaler- 
weise nur zum geringen Teil oxydiert wird, nach der Schilddriisen- 
zufuhr fiir energetische Zwecke verbraucht wird. Die Verwertung 
der Livulose im allgemeinen Stoffwechsel wird also durch die Schild- 
driisenbehandlung grundlegend geiandert. 

Eine Analogie dazu bietet das Verhalten der Livulose beim ge- 
sunden Menschen und beim Diabetiker. Im Gegensatz zur Glucose 
ruft Livulose beim normalen Menschen fast keine Hyperglykimie 
hervor. Der Diabetiker reagiert aber auf Laivulosezufuhr mit einer 
fast ebenso starken Erhéhung des Blutzuckers wie nach Einnahme 
von Traubenzucker. Die Ausnutzung der Livulose hingt also ganz 
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ratte H. 
= x Steigerung 
7 = . 

: CO, Oz 53 CO, Oz =s ‘uiditien Gewicht Dower Temperatur 
it 2 —< SS im Vergleich der des Ys 
32 £<s —— mit dem “ae ° 
23 pro Kilo und $22 pro Kilo und Stunde Mittelwert Ratte be nee Kastens 
Uh Stunde 2 = in Mittel wahrend der ay na 

g g | g — einzelnen Perioden Poss. g Seunden Cc 
72-219 212 7,13 136,88 3 27—28 
769 2,20 | 2,07 7,04 136,48 3 27—28 
726 1,89 1,89 6,39 135,18 3 27—28 
752 «2.19 | 211 7,13 13432 3 27—28 
(164 2,07 1,97 6,67 131,95 3 27—28 
1766 2,00 | 1,90 6,43 128,34 3 27—28 
764 215 2,05 6,93 127,16 3 2728 
757 1.99 1,96 6,63 2.09 2.01 6,79 125,50 3 27—28 
762 2,22 | 2,12 7,18 5,8 128.93 3 27—28 
1733 3,05 | 3,02 10,18 49,8 12236 3 27-28 
_ —_ | —ax«- ane a . = om 
144 2.42 | 236 = 7,97 17,4 118,54 3 27—28 
734 264 261 8,79 29.5 117,47 3 27—28 
7 2,50 | 2,47 8,31 22.4 114.81 3 27—28 
752 | 2,26 | 2.18 7,37 8,2 128,49 3 27—28 
783 181 1,68 5,72 0,0 128,86 3 27—28 


vom Zustande des Stoffwechselapparates ab. Die Livulose wird beim 
mit Schilddriise vorbehandelten Organismus zu einem ,,dynamischen“, 
beim Diabetiker zu einem ,,glykimischen“ Stoff. Dieses Verhalten 
macht die Livulose als Priifungsmittel sehr geeignet. 

3. Der Respirationsquotient des Niichternzustandes wird durch 
Léivoglucosan sowohl vor als auch nach der Schilddriisenzufuhr nicht 
geindert. Die spezifisch-dynamische Wirkung des Livoglucosans 
wird aber nach Thyreoideabehandlung stark erhéht. 

4. Die spezifisch-dynamische Wirkung des Fettes erleidet ebenfalls 
durch die Zufuhr von Schilddriise sehr eigentiimliche Verinderungen. 
Tierisches und pflanzliches Fett, welches normalerweise keine oder fast 
keine spezifisch-dynamische Wirkung besitzt, ruft nach Schilddriisen- 
darreichung betrachtliche Stoffwechselerhéhungen hervor (bis 20 Proz.). 
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Tabeli: \; 
2 = : 
gia 3 
Nr Datum Praparat e F = 
8 8 3 
976 eis Ne ce a ee ee O31 O68 Ons 
977 2. I. OG A Pe ee eee ee ee eee oe 048 0,64 O58 
Ea - iy a ek ee ee ee eS ee a 0,69 0,63 04 
A ES ee ne es ae ee ere 0.31 0,76 07: 
RS eg as 6 ene Ske ee Ow ee SE 0,38 O85 0.82 
er ae ee ee ae ee ee ee 048 O80 08) 
982 | 19. II. ET ee a ee ee ee ee ee 050 O77 074 
983 19. IT. ae i) So 6 oe €rate mele) + Slade Cle 0,62 | 1,04 0.% 
Sf St ae en a ee ee eee 181 | 2,13 2 
22. II. 30 mg Thyreoidea + 1 g Dinatriumphosphat + 1g 
ee rae — _ 
23. IT. a ae a ee ee ee -- — 
985 | 25. IT. OA a ea ee ee 1,71 | 1,84 1,79 
25. I. 30 mg Thyreoidea + 1 g Dinatriumphosphat + | g 
SS eee ee ae eee — — 
26. IT. ce ccebk ck NA We a oe — — 
986 27. II. et a eh a she al ee it, eh a me 2.19 | 224 211 
28. IT. 30 mg Thyreoidea + 1 g Dinatriumphosphat + lg 
DE OP OS. ttt ee — 
987 29. II. SS ee Geis we wee ee we ee 117 | 2,13 2,06 
SO ee tn Tae a ee ee ee 0,76 0,97 0,95 
1. TIL. 30 mg Thyreoidea + 1 g Dinatriumphosphat + 1g 
EE ee aa ee eee —i— —- 
RE OS) a ee ee eee ee 0,35 | 0,73 0.08 
Tabelle VIII. 
990 | 28. XIT. | EE a ee ee eee ee ee 0,78 | 0,76 075 
991 | 28. XIT. Be i eek ok Ge eet me. be a ge, a 0,51 0,74 076 
992 | 3.1. ieee ee a ee ae ore a oe oe a ee ea 0,64 O81 07s 
OE Se ee eee ee ee ee ee ee eee 0,38 0,79 073 
ee See a oe Se ge ek @ ke 6 6.) a 6.8 a8 0,70 0.78 075 
Sera eee, “ates OM a Sera ee S PM aa 0,60 0,75 072 
8. I. 1,0 g Rohrzucker + 1,0g Phosphat + 35 mg 
_ PP 0,60 0.75 072 
9. I. 14g Rohrzucker + 0,6g Phosphat + 18 mg 
Cs a's vs bow See wiwlaye% « 0,60 075 072 
996 610.1. a eat ee ee er ee 066 0,96 0% 
10. I. 1,3 g Rohrzucker + 0,5 g Phosphat + 18 mg 
ae ee 0,66 0,96 0% 
12. I. 2,0g Rohrzucker + 1,0g Phosphat + 35 mg 
4 ~ Fe eee 0,66 0,96 0% 
13.1. | 20g Rohrzucker + 0,5g Phosphat + 35 mg 
st 3 5 wd! Gales SS sae 0,66 0,96 0." 
997 «14. I. as slat an Tale: a paie mi BW th pb ihe id 0,29 | 1,07) 1.02 
| 15.1. 2,0g Rohrzucker + 0,5 g Phosphat + 35 mg 
Dr ees oS. 8 Se wwe os 0,29 1,07 12 
998 | 16. I. ee re area ar ee are ee 047 #131 12 
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Katte 
ip Stee 

E - by . 5s tKalorien- 

pCO) FEY SO] | Se mykticg, Gewicht | Uga,| Tempenster 
= Est | | mit dem der Vers des 
6 pro Kilo und 225 pro Kilo und Stunde _Mittelwert Ratte he: Kastens 
ic Stunde 4 £ in Mittel wahrend der - y nee 

x 2 & : 

¢ g - einzelnen Perioden Peon g Stunden °C 

772 «63,11 | 1,99 6,76 107,10 3 27—28 
902 212 1,93 6,57 100,40 3 27—28 
0750 2,00. 1,95 6,55 104,60 3 27—28 
0756 244 2,35 7.96 103,70 3 27—28 
0.753 220 2,12 717 128,90 3 27—28 
0.717 2.02 2,05 6,90 131,80 3 27—28 
.756 «1.94 1,87 6,31 132.4 3 27—28 
0.763 1,92 1,82 6,18 135.6 3 27—28 
0766 186 1,76 6.00 2,07 198 6,7 152,30 75 27—28 
\747 250 243 823 23 “71 | & 27—28 
0771 294 2,77 941 40 138.3 5,5 28—29 
0.751 332 3,21 10,80 61 142.6 45 28—29 
1742 «2,56 l 8,46 26 137,7 275 27—28 
0780 267 249 846 278 268 91 26 136.6 2 27—28 
‘atte K. 

0.736 || 222 2.20 7Al 111,83 3 27—28 
1.768 || 2.22 2,10 7,15 110,93 3 27—28 
754 2,19 2,12 7,16 122,79 3 27—28 
0786 2.20 2,03 6,92 118,42 3 27—28 
0755 | 238 2,29 7,75 109,26 3 27—28 
757 | 231 2,23 7,54 225 2,16 7,32 107,83 3 27—28 
1.757 | 231 2,23 7,54 107.83 3 27—28 
(757 231 223 7,54 107,83 3 27—28 
1726 | 2.70 2,70 9,07 39 11140 3 27—28 
0726 2.70 2.70 9,07 111,40 3 27—28 
0.726 2.70 2.70 9,07 111,40 3 27—28 
1726 2,70 2.70 9,07 111,40 3 27—28 
762 3,18 3,03 10.27 40.3 112,19 3 27—28 
0762 3,18 3,03 10,27 112,19 3 27—28 
0775 3.72 349 1185 3,20 3,07 10,40 62 117,39 3 27—28 
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Bei fettreicher Ernihrung wurden nach Schilddriiseneingabe 
geringere Erhéhungen des Stoffwechsels als sonst beobachtet. 

5. Die GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung hingt mehr 
vom Zustande und der Reaktionsfihigkeit des Organismus als von 
der Natur des aufgenommenen Nahrungsstoffes ab. Die bekannten 
Unterschiede in der Héhe der spezifisch-dynamischen Wirkung der 
EiweiBkérper, der Kohlehydrate und der Fette werden durch die 
Schilddriisenbehandlung sehr stark vermindert. 

6. Die Ergebnisse der hier mitgeteilten Versuche machen es sehr 
wahrscheinlich, daB durch die Schilddriisenstoffe in erster Linie der 
,.Aufbaustoffwechsel gestért wird. Das physiologische Gleichgewicht 
zwischen dem Aufbau- und dem Energiestoffwechsel wird zugunsten 
des letzteren verschoben. Diese Hypothese macht uns leichter ver- 
standlich erstens, die Zunahme der Energieproduktion nach Eingabe 
von Schilddriise (fiir die gar keine auBere Ursache vorliegt); zweitens, 
die Erhéhung der spezifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungs- 
stoffe nach Aufnahme von Thyreoidea; drittens, die Ausbildung einer 
spezifisch-dynamischen Wirkung bei solchen Stoffen (wie die Fette), 
welche normalerweise nicht oder fast nicht spezifisch-dynamisch wirken. 

7. Die Stoffwechselwirkung der Schilddriisenstoffe wird erhéht, 
wenn gleichzeitig mit der Schilddriisensubstanz Phosphat (und Rohr- 
zucker) zugefiihrt wird. 








Einflu6 der Narkotika der Fettreihe auf den Quellungszustand 
des Muskelbreies. 


Von 


Kurt Dette. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitit Halle.) 


(Eingegangen am 22. April 1924.) 


Durch die Untersuchungen Kochmanns') war festgestellt worden, 
daB die Narkotika der Fettreihe sowohl in Modellversuchen an der 
Fibrinflocke eine Entquellung hervorrufen, als auch am ganzen Frosch- 
muskel bei der Laihmung eine reversible Gewichtsabnahme erzeugen, 
die ebenfalls als eine Entquellung der Zellkolloide aufgefaBt werden 
muBte. Es war nun von Interesse zu untersuchen, wie die Narkotika 
auf den Brei von Froschmuskeln einwirken wiirden, da ein solcher 
Brei gewissermaBen in der Mitte steht zwischen einem Modell und 
lebendem Organ. Aus diesem Grunde schien ein Vergleich der Ergeb- 
nisse derartiger Versuche mit denen an der Fibrinflocke und an dem 
lebenden ganzen Muskel von Wichtigkeit zu sein. 

Die verwandte Methodik ist die von Baumecker?) im hiesigen 
Institut schon benutzte und von ihm auch beschrieben. Sie lehnt 
sich an die von Meyerhof*) und Wiechmann*) an, von dem letzteren 
bereits verwandt zur Erklarung der narkotischen Wirkung des Ma- 
gnesiumions. Aus diesen Griinden kann von der Beschreibung der 
Methode abgesehen werden. 

Zur Verwendung kamen: Methyl-, Athyl-, normaler Propyl-, 
normaler Butyl-, normaler Amylalkohol, Chloroform, Diiathylather, 
Urethan, Chloralhydrat. 

Die Ergebnisse sind in folgenden Tabellen zusammengefaBt : 


1) M. Kochmann, diese Zeitschr. 186, 49, 1923. 

2) W. Baumecker, ebendaselbst 142, 142, 1923. 

3) O. Meyerhof, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 175, 20, 1919. 
*) E. Wiechmann, ebendaselbst 182, 74, 1920. 
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aul 


die in dest. 


Wasser = 100 


3,0 


bezogen 


100,0 
110,1 

97,0 
114,2 
136,1 


100,0 
111,5 
118,0 
130,5 
132.6 


100,0 
101,9 
102,7 
109,9 
141,2 
111,3 


100,0 
108,3 
123,5 
130,1 

99,0 


100,0 
104,7 
116,4 
112,8 

97,2 


5,0 


2,388 3,98 


20,0 


Methylalkohol. 
Gewicht des Muskels Quellung 

Konzentration its 
vor der Ein- nach der Eins a 

Vol.*Proz. wirkung wirkung 8 Proz. 
Temperatur 17,5°C. 

Aqua dest. 2,0025 2,5957 0,5932 29,6 

, 2,0027 2,6563 0,6536 32,6 

0,25 2,0024 2,5780 0,5756 28,7 

0,5 2,0012 2,6785 0,6773 33,8 

3,0 1,9967 2,8004 0,8037 40,3 

Temperatur 15°C. 

Aqua dest. 1,9963 2,7622 0,7659 38,4 
0,5 2,0028 2,8608 0,8580 42,8 
1,5 2,0024 2,9092 0,9068 45,3 
3,0 1,9951 2,9953 1,0002 50,1 
5,0 2,0014 3,1876 1,1862 50,9 

Temperatur 14,5° C, 

Aqua dest. 2,0015 2,7310 0,7295 36,4 
0,1 1,9916 2,7423 0,7427 7,1 
0,25 2,0014 2,7502 ,7488 37,4 
1,5 1,9957 2,7944 0,7987 40,0 
5,0 1,9982 3,0245 1,0263 51,4 
0,25 1,9987 2,8074 0,8087 40,5 

Temperatur 23,0°C. Rana esculenta’). 

Aqua dest. 1,9994 2,8131 0,8137 40,8 
3, 1,9985 2,8816 0,883 1 44,2 
5,0 2,0001 3,0132 1,0131 50,4 

10,0 2,0003 3,0628 1,0625 53,1 
20,0 2,0005 2,8145 0,8140 40,4 
Temperatur 23°C. Rana esculenta’). 

Aqua dest. 1,9999 2,9876 0,9877 49,4 
3, 1,9984 3,0309 1,0325 51,7 
5,0 1,9992 3,1482 1,1490 57,5 

10,0 2,0010 3,1160 1,1150 55,7 
20,0 1,9962 2.9535 0,9573 48,0 
Durchschnittswerte der Temporariaversuche. 
Vol.-Proz. 0,1 0,25 0,5 15 
Gew.-Proz. ._ 00796 0,199 0,388 11M 
Quellungszustand 106,0 103,7 112.9 114.0 133,3 
Durchschnittswerte der Esculentaversuche. 
Vol.-Proz. 3,0 5,0 10,0 


Gew.-Proz.. .... 2388 398 7.96 


Quellungszustand . 1020 105.1 106,5 


15,92 
99,4 


') Zu den sonstigen Versuchen Rana temporaria benutzt. 


136.9 
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Athylalkohol. 
Gewicht des Muskels Quellung 
Konzentration auf die in dest 
Vol.«Proz. = —S g Proz. —— 
Temperatur 18,0°C. 
0.5 1,9992 2,5910 0,5918 29.6 96,7 
2,0 2,0030 2,6271 0,6241 31,2 102.0 
4.0 1,9993 2.9019 0,9024 45,1 147.4 
Aqua dest. 2,0015 2,6145 0,6130 30,6 100,0 
10,0 2,0007 3,1105 1,1098 55,5 181.4 
20,0 2,0003 2.8667 0,8664 43,3 141.5 
40,0 1,9996 2,6305 0,6309 31,6 103.3 
Temperatur 18,5° C. 
0,5 1,9996 2,5416 0,5420 27,1 96,1 
2,0 2,0012 2,5960 0,5948 29,7 105,3 
4,0 2,0003 2,7652 0,7649 38,2 135.5 
Aqua dest. 2.0012 2.5657 0,5645 28,2 100,0 
10,0 2,0026 3,1793 1,1767 58,8 208.5 
20,0 1,9985 2,9623 0,9638 48,2 170,9 
40,0 2,0000 2,6870 0,6870 34,4 122.0 
Durchschnittswerte. 
Vol.-Proz. 0.5 2,0 4,0 10,0 20,0 40,0 
Gew.-Proz.. . : 0,385 a 3,082 — k, 7,704 15,408 30,816 
Quellungszustand . 96,4 103,7 1415 195,0 156,2 112.7 
Normaler Propylalkohol. 
Gewicht des Muskels — ~s Quellung 

Konzentration der Ei h der E auf die in dest 

. vor der Ein: na ns ~ — 
Vol.-Proz. wirkung a wy 8 Proz. W y - ng 
Temperatur 17°C. 

Aqua dest. 2,0022 2,5977 0,5955 29,7 100,0 
0,25 2,0033 2,6818 0,6785 33,9 114,1 
0,5 2,0001 2,4731 0,4730 23,6 79.5 
1,5 2,0012 2,4179 0,4167 20,8 70,0 
3,0 1,9987 2,4563 0,4576 22,9 77,1 

Temperatur 17,5°C. 

Aqua dest. 2,0000 2.7637 0,7637 38,0 100,0 
0,1 2,0010 2,7978 0,7968 40,0 105,3 
0,25 2,0013 2,8289 0,8268 41,3 108,7 
0,5 2,0005 2,7916 0,7911 39,5 103,9 
5,0 1,9970 2,4054 0,4084 20,5 53,9 
1,0 2,0001 2,6967 0.6966 34,8 91,6 

Temperatur 17°C. 
Aqua dest. 1,9996 2,6776 0,6780 33,9 100,0 
1 2,0010 2,6846 0,6836 34,2 100,8 
1,5 1,9945 2,6362 0,6417 32,2 95,0 
0,5 2,0028 2,7963 0.7935 39,6 116,8 
3,0 1,9985 2.5377 0,5392 27,0 79,6 
5,0 2,0001 2.4970 0.4969 24,8 73,2 
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Durchschnittswerte. 


Vell... + <s 0,1 0,25 05 1,0 15 
Gew.-Proz. .... 0,08 0,2 04 08 1,2 
Quellungszustand . 103,1 111.4 100,1 91,6 82.5 


Normaler Butylalkohol. 
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3.0 5.0 
24 4.0 
738.4 63.6 





Gewicht des Muskels Quellung 

Konzentration as 

s vor der Ein: nach der Ein- 
Vol.»Proz. wirkung wirkung » Proz. 
Temperatur 14°C. 

Aqua dest. 2,0010 2,8998 0.8988 44,9 
0,1 2.0022 2.8094 0.8072 40,3 
0,25 1,9980 2.8345 0.8365 41,9 
0,5 2,0025 2.8636 0.8611 43,0 
1,0 2.0005 2.7765 0,7760 38,8 
2,0 2,0000 2,7483 0,7483 37.4 

Temperatur 14°C. 

Aqua dest. 1,9979 2,9966 0,9987 50,0 
0,01 1,9983 2.8976 0,8993 45,0 
0,05 1,9985 2.7748 0,7763 38,8 
0,1 2,0010 2,8584 0,8574 42.8 
1,0 1,9988 2,7433 0,7445 37,2 
2,0 1,9993 2,7625 0,7632 38,2 

Temperatur 14°C, 

Aqua dest. 2.0038 2.9345 0,9307 46,4 
0,01 1,9995 3,0475 1,0480 52,4 
0,05 1,9990 2,9310 0,9320 46,6 
0,25 2.0000 2,8803 0,8803 44,2 
0,5 2,0035 2,8480 0,8445 42,2 

Durchschnittswerte. 
Vol.-Peos...... 0,01 0,05 0,1 0,25 05 


Gew.-Proz. . . . . 0,008 004 0,08 0.2 0.4 
Quellungszustand . 101,5 89,0 82.6 94,3 93,4 


Normaler Amylalkohol. 


auf die in dest 
Wasser 100 
bezogen 


100.0 
SYS 
93,3 
95,8 
86,4 
83,3 


100.0 
90,0 
77.6 
85.6 
74,4 
76.4 


100.0 
112.9 
100.4 
95,3 
90,9 


1,0 2,0 
0.8 1,6 


80,4 79.9 





Gewicht des Muskels Quellung 


Konzentration . % 
Vol.Proz. =“ ee g Proz. 
Temperatur 14,5° C. 
0,01 2,0014 3,0002 0,9988 49,9 
0,05 2,0001 2,9908 0,9907 49,5 
0,1 2,0024 2,9444 0,9920 47,0 
Aqua dest. 2,0014 2.8568 0,8557 42,7 
0,25 2,0006 2,9508 0,9502 47,5 
0,5 1,9990 2,8563 0,8573 42,9 
Temperatur 14°C. 
0,001 2,0014 2,7872 0,7858 39,3 
0,005 2,0000 2,7282 0,7282 36,4 
0,01 2,0012 2,6990 0,6978 34,9 
Aqua dest. | 2,0010 2,7700 0,7690 38,4 
0,05 | 22,0014 2,7656 0,7642 38,2 
0,5 | 1,9970 2,7546 0,7576 37,9 


1,0 2,0020 2,6391 0.6371 31,8 


auf die in dest 


Wasser = 100 
bezogen 


116.9 
115,9 
110,1 
100.0 
111,2 
100.5 


102,4 
94,8 
90,9 

100,0 
99.5 
98,7 
82,8 
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Normaler Amylalkohol (Fortsetzung). 





Gewicht des Muskels Quellung 
Konzentration ‘ ca ~ Pe ‘niin — a Moe > 
‘ Aon ns | ite Be auf die in dest. 
Vol.-Proz. “bee “alee & Proz. | — 
Temperatur 16°C. 
0,001 2,0020 2,5722 0,5702 28,5 88,8 
0,005 2,0013 2,6038 0,6025 30,1 93,8 
Aqua dest. 2,0000 2,6428 0,6428 32,1 100,0 
0,1 1,9998 2,6478 0,6480 32,4 100,9 
0,25 2,0001 2,5876 0,5875 29,4 | 91,6 
1,0 2,0002 2,5580 0,5578 27,9 86,9 
Durchschnittswerte. 
Vol.-Proz. . ... 0,001 0,005 0,01 0.05 O01 0.25 05 10 


Gew.-Proz.. . . . 0,0008 0,004 0,008 0,04 008 02 04 08 
Quellungszustand 95,6 4,3 1040 107.7 1055 1014 996 849 





























Chloroform. 
Gewicht des Muskels : Quellung 
Konzentration ie ~ — 
d Eins ch d Eins | auf die in dest 
Vol.-Proz. eaene = =F me 8 Proz. | a 
-'Temperatur 25° C. 
0,001 1,9991 | 2,5451 0,5460 27,3 83,5 
0,005 19977 | 2,6747 0,6770 33,9 103,7 
0,02 1,9992 | 2,7399 0,7407 37,0 113,1 
Aqua dest. 2,0030 | 2.6573 0,6543 32.7 100.0 
0,05 1.9988 | 2,6490 0,6502 32,5 99,4 
0,1 2,0012 | 2,5532 0,5520 27,6 89,4 
0,2 1,9995 2,4775 0,4780 23,9 | 73,1 
Temperatur 27,5° C. 
0,001 1,9995 | 2,6332 0,6337 31,7 90,8 
0,005 1,9994 2,6208 06214 | 31,1 89,1 
0,02 2,0010 | 2,7058 0,7048 | 35,7 102,3 
Aqua dest. 1.9995 | 2,6975 0,6980 | 34,9 100,0 
0,05 2,0003 | 2,5263 0,5260 26,3 75,4 
0,1 2,0000 | 2,5111 05111 | 25,6 73,4 
0,2 2,0015 2,5155 0,5140 | 25,7 73,6 
Durchschnittswerte. 
Vol.-Pros.. ..... 0,001 0,005 0,02 0,05 0,1 0,2 
Gew.-Proz. ..... 09,0015 0,0075 0,03 0,075 0,15 0,3 
Quellungszustand . . 87,2 96,4 107,7 87,4 78,9 73,4 
Diithylather. 
|| Gewicht des Muskels Tl Quellung ze 
Konzentration | deo Bi rere iy F oul die in dest. 
v ir tine nac. r Eine 
Vol.sProz. | yt he. | wirkung | g | Proz. —. 
Temperatur 24°C. 
0,05 2,0018 | 2,8210 0,8192 40,9 | 108.8 
0,2 | 2,0010 2,8357 0,8347 41,7 110,9 
0,4 19991 | 2,9011 0,9020 _ 46,1 119,9 
Aqua dest. 2,0017 | 2,7548 0,7531 | 37,6 100,0 
1,0 2,0000 | 2,6532 0,6532 | 32,7 87,0 
2,0 19990 | 2,6730 | 0,6740 —— 33,7 | 89,6 
4,0 2,0013 2.5766 | 0,5753 | 28,7 76,3 














Diathylither (Fortsetzung). 
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Konzentration | 
| wor der Eins nach der Ein- 


Vol.-Proz. 


Quellungszustand . 


Gewicht des Muskels 


wirkung wirkung 8 


Temperatur 23,5° C. 


2,0011 2,7062 0,7051 
2,0041 | 2,6902 0,6861 
2.0007 | 2,6900 0.6893 
2,0005 2,6274 0,6269 
2,0002 | 2,5970 0,5968 
2.0000 | 2,5262 06,5262 
1,9984 2,5108 0,5124 
Durchschnittswerte. 
ee 0,05 0,2 04 


- 0,086 0,143__-0,287 
. 10,7) «1101 115,1 — 
Urethan. 


ae 
auf die in dest. 
Proz, Wasser 100) 
bezogen 
36,2 | 112.5 
34,2 | 109.3 
345 | 1102 
31,3 | 100,0 
29.8 95,2 
26.3 84.0 
25,6 81.8 
1,0 2,0 4,0 


0,717 1,434 2,868 
91,1 86,8 79,1 








Konzentration 
Gew.»Proz. 


0,0695 
0,278 
1,1125 

Aqua dest. 
2,225 
4,45 


0,0695 
0,278 
1,1125 


Aqua dest. 


2,225 
4,45 


Gew.-Proz.. ... 


Gewicht des Muskels 





vor der Eins nach der Ein- 
wirkung wirkung 5 


Temperatur 22°C. 


2,0002 2,6197 0,6195 
2,0015 2.6230 . 0,6215 
2,0009 2,6874 0,6865 
2,0000 2,6162 0,6162 
2,0003 2,6713 0,6710 
2,0007 —}) _ 
Temperatur 23°C, 
1,9985 2,3923 0,3938 
2,0000 2,9781 0,4781 
1,9988 2,5202 0,5214 
2,0008 2,3535 0,3527 
1,9985 —) — 
2,0000 —1) = 


Durchschnittswerte. 
0,0695 0,278 1,1125 


< a Quellung kw 

7 | auf die in dest. 
Proz. Wasser = 100 

bezogen 

31,0 100,6 

31,1 102,0 

34,2 111,0 

30,8 100,0 

33.5 108,8 

19,7 111,9 

23,9 135,8 

26,1 148,3 

17,6 100,0 

2,225 





Quellungswert . . 106.3 1184 129,7 


Chioralhydrat. 


Abnahme (s. in Tabelle T) 





Konzentration 
Gew.+Proz. 


0,016 
0,064 
0,258 


Aqua dest. | 


1,034 
2,068 
4,137 


') Nicht bzw. sehr schwer absaugbar 





~ Gewicht des Muskels 








| vor der Eins nach der Ein- 


wirkung wirkung . 
Temperatur 21,5° C. 

2,0030 | 2.5378 0,5348 
2,0016 2,5301 0,5285 
2,0018 2.6528 0,6510 
2,0006 |§ 2,4546 0,4540 
2,0021 | 2.4606 0,4585 
2,0000 | — %) 

1,9934 — %) — 


- ~ Quellung oe 

auf die in dest 
Proz. | Wasser = 100 

bezogen 

26,7 117.6 

26,4 116,3 

32,5 143,2 

22,7 100,2 

22,9 100.9 


. — ®) Schwer oder nicht absaugbar, 
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Chloralhydrat (Fortsetzung). 











Gewicht des Muskels Quellung 
eee vor der Eins nach der Ei auf die in dest. 
Gew.-Proz. wirkung | whens g Proz. Wasser 100 
| bezogen 
Temperatur 20°C. 
0,016 2,0002 2,7325 0,7323 36,6 81,0 
0,064 1,9990 2,7147 0,7157 35,8 79,2 
0,258 2,0002 2,9285 0,9283 46,4 — 102,7 
Aqua dest. 2,0001 2,9046 0,9045 45,2 100,0 
1,034 2,0010 2,9406 0,6396 32,0 70,8 
2,068 1,9995 2,5811 0,5816 29,1 64,4 
4,137 1,0525 —!) = ies a 
Temperatur 21°C, 
0,016 2,0015 2,4293 0,4278 21,4 76,4 
0,064 2,0009 2,5008 0,4999 25,0 89,3 
0,250 1,9993 2,5557 0,5564 27,8 99,3 
Aqua dest. 2,0020 2,5635 0,5615 28,0 100,0 
1,034 19985 | 2,3865 0,3880 19,4 69,3 
2,068 2,0000 2,3481 0,3481 17,4 62,1 
4,137 2,0012 —') _- — _ 
Temperatur 22°C, 
0,016 2,0009 2,5330 0,5321 | 26,6 100,4 
0,064 1,9981 2,5615 0.5634 (| 28,2 106,4 
0,258 1,9993 2,5894 0,5901 | 29,5 111,3 
Aqua dest. 2,0010 2,5321° 0,5311 | 26,5 100,0 
0,518 2,0000 2,4864 0,4864 | 24,3 91,7?) 
1,034 1,9955 2,4479 0,4524 | 22,7 85,7 
2,068 1,5248 1,8536 0,3288 21,6 81,5 
Durchschnittswerte. 
Gew.-Proz.. . .. 0,016 0,064 0,258 0518 1,034 2,068 
Quellungszustand. 93,9 97,8 114,1 91,7%) * 81,7 69,3 
Zusammenfassung der Muskelbreiversuche. 
7 tl Kongentration, die — } | qaaetntion, die die 
Substens | "Suerte heat i Substanz we: | - 
i Milllimot | Gew.-Proz. | ___|, Millimot | Gew.»Proz. 
Chloroform . . 6,28 | 0,075 | Chloroform. . 25 | 0,03 
Chloralhydrat , 30,96 | 0,518 Amylalkohol . | 4,5 0,04 
Amylalkohol . | 910 | 08 Chloralhydrat 15,48 | 0.258 
Atherr .... | 970 0,717 | Butyialkoho! . 27,0 0,2 
Butylalkohol . | 1080 | 08 Propylalkohol  =—- 33,3 0,2 
Propylalkohol | 2000 12 Ather .... 38,8 0,287 
Urethan ... —- |;—_— Urethan ... 125,0 1,112 
Athylalkkohol . |§ — | — Athylalkohol . 1675.0 | 7,704 
Methylalkohol -_ pee Methylalkohol 2248.0 | 7,96 





Aus den vorliegenden Tabellen ergibt sich, daB die untersuchten 
Narkotika mit Ausnahme des Methyl- und Athylalkohols bei kleineren 


1) Schwer oder nicht absaugbar. 
2) Dieser Wert nur einmal ermittelt. 
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Konzentrationen eine quellungsférdernde, bei gréBeren dagegen eine 
quellungshindernde Wirkung besitzen. Dies stimmt also mit den 
Versuchen an der Fibrinflocke und dem ganzen Muskel iiberein. 

Warum jedoch Methyl- und Athylalkohol von dieser Regel ab- 
weichend sich verhalten, indem der Methylalkohol erst bei 20 Proz. 
eine — dazu noch sehr geringe — Gewichtsabnahme erzeugt, der 
Athylalkohol aber selbst bei 40 Proz. keine Entquellung hervorruft, 
ist nicht ohne weiteres ersichtlich. Wir halten es fiir wahrscheinlich, 
daB diese beiden Alkohole durch den Muskelbrei oxydiert werden, 
und die dabei entstehenden Oxydationsprodukte die Quellungsférderung 
bedingen. Durch die Versuche von Jaillet, Batelli, Stern, Masuda u. a.") 
scheint es festzustehen, da8 Blut und Leberbrei aus Athylalkohol 
Essigsiiure und Acetessigsiiure entstehen lassen. Ebendasselbe wiesen 
Rohde und Fischer®) beim Herzmuskel nach. Die negativen Versuche 
von Messner!) sprechen noch nicht gegen unsere Annahme, da es ihm 
auch nicht gelang, durch die Leber einen Abbau des Alkohols zu er- 
zielen, der durch die genannten Autoren mit Sicherheit beobachtet 
worden ist. 

Zum Vergleich seien tabellarisch die Ergebnisse Kochmanns an 
der Fibrinflocke und am ganzen Muskel, sowie die vorliegenden am 
Muskelbrei zusammengestellt und miteinander verglichen. 








_Fibrinflocke =~ Muskelbrei. =| Ganzer Muskel 





meisten konz., die ent 


gerade Gut Quellung am gerade Quele Quellung am narkot. Grenz- 
hemmend ferdernd cw fordernd —quellend wirkt 


Chloroform . . 6,6 16 | 6,28 25 
Chloralhydrat 15,8 3,9 30,96 15,48 
Amylalkoho] . 38,5 9,6 91,0 4,5 
Diathylather . 192,3 12,0 97,0 38,8 
Butylalkohol . 250,0 31,2 108,0 27,0 
Propylalkohol 333.3 |, 250.0 200,0 33,3 
Athylalkohol . 500,0 125.0 _— 1675,0 
Methy lalkohol 1000,0 | 125,0 — 2248,0 
Athylurethan . 2000,0 250,0 — 125,0 250.0 


Bei diesem Vergleich sieht man, daB bei manchen Narkoticis eine 
iiberraschende Ubereinstimmung der Quellungswerte vorhanden ist. 
Andererseits kann ohne weiteres zugegeben werden, daB gewisse 
Abweichungen vorhanden sind. Das darf nicht wundernehmen, da einer- 
seits méglicherweise aus manchen Narkoticis, z. B. Athyl- und Methyl- 
alkohol, Oxydationsprodukte entstehen kénnen, die den Quellungs- 


1) Zitiert nach M. Kochmann, Abschnitt Alkohol in A. Heffters Handb. 
d. exper. Pharm. 1, 291 u. 292, 1923. 

2) BE. Rohde und W. Fischer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 80, 
93, 1916. 
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zustand beeinflussen, andererseits vielleicht im Muskelbrei oder auch 
im ganzen Muskel unter der Einwirkung der Narkotika Produkte 
entstehen, die gleichfalls einen EinfluB auf die Quellung ausiiben. 
Im allgemeinen steht aber fest und darf noch einmal hervorgehoben 
werden, daB die Narkotika in geringen Konzentrationen Quellungs- 
forderung, in gréBeren, die denen gleichen, welche Narkose hervorrufen, 
eine Quellungshemmung bedingen. 

Es ist somit auch durch diese Versuche eine neue Stiitze fiir die 
Anschauungen Kochmanns von dem Wesen der Narkose gewonnen, 
daB nimlich die Narkotika durch ihre entquellende Wirkung auf die 
Zellkolloide, die ihrerseits zur Verminderung der Zellpermeabilitat 
fiihrt, die Narkose bedingen. 











Uber die py des kindlichen Liquors. 


Von 
Karl Waltner. 


(Ausder Kinderklinik und dem hygienischen Institut der Elisabeth-Universitat 
derzeit im WeiBen-Kreuz-Spital, Budapest.) 


(Eingegangen am 22. April 1924.) 


Uber die aktuelle Reaktion des Liquor cerebrospinalis wurden 
eigentiimlicherweise bisher nur wenig Untersuchungen angestellt. Dies 
ist um so sonderbarer, da doch eben der Liquor auBerordentlich geeignet 
ist zu physikochemischen Untersuchungen. Es fehlen uns nicht nur 
piinktliche Daten dariiber, wie die H-Ionenkonzentration bei ver- 
schiedenen Krankheiten der Gehirnhiute, des Gehirns, des Stoff- 
wechsels usw. sich verhilt, sondern auch die Normalzahlen wurden 
bloB von ganz wenigen und nur in sehr wenigen Fillen festgestellt. 

Schade (1) kann sich in der 3. Auflage seiner Physikalischen Chemie, 
die im vorigen Jahre erschien, allein auf Kl. Meier (2) und Parsons und 
Shearer (3) berufen. Seither hat Joachim Brock (4) (Kinderklinik Kéln) 
die Wasserstoffionenkonzentration des Liquors in 18 Fillen bestimmt. 
Er teilt die bei zehn Kindern gefundenen Resultate mit; davon sind neun 
solche Fille, bei denen er das klinische Verhalten des Liquors als normal 
bezeichnet, und ein Fall mit Pneumokokkenmeningitis. Auch Brock (4) 
kennt nur die Angaben Kl. Meier (2) und die Parsons und Shearer (3). 
Die alteren Untersuchungen von Yippé (5) (6), Bisgaard (7) und Poldnyi (8) 
kann man wegen der fehlerhaften Technik (auf die wir spater noch zuriick- 
kommen werden) nicht in Betracht ziehen. 

Was die Untersuchungstechnik anbelangt: Es kénnen blo8 solche 
Liquoruptersuchungen als verwertbar betrachtet werden, bei denen der 
Liquor vor dem Abdunsten der CO, genau bewahrt worden ist. 

Wir bedienten uns zum Auffangen des Liquors einer ahnlichen 
Apparatur wie Brock (4). Das eine Ende eines dinnen Gummischlauches 
wurde mit einem diinnen Glasrohr verbunden, das andere mit einem 
jener Ansatzstiicke, welche in verschieden gebogenen Formen allgemein 
bei Venenpunktionen zwischen Spritze und Nadel geschaltet werden. 
Diese Ansatzstiicke sind den Rekordnadeln und so auch den gebriiuch- 
lichen Lumbalnadeln zugeschliffen und kénnen bei der Lumbalpunktion 
nach Entfernung des Mandrins einfach in die Offnung der Nadel hinein- 
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gesteckt werden. Eine Regulierung des Ausflusses des Liquors geschieht 
durch Zusammendriicken des Gummischlauches mit zwei Fingern 
und benétigt keiner besonderen Lumbalnadel mit einem Hahn. Wir 
schichteten damit den Liquor unter Paraffinum liquidum, was mit 
gréBter Leichtigkeit durchfiihrbar ist. 

Wir arbeiteten mit der Indikatorenmethode und benutzten dazu, 
unserer Bestimmungsbreite entsprechend, m-Nitrophenol. Die py-Werte 
wurden immer in 3ccm Liquor mit 4 ccm Indikator bestimmt. Die 
Ablesung geschah mit Hilfe eines Komparators. Fast alle Unter- 
suchungen wurden binnen | bis 2 Stunden nach der Lumbalpunktion 
vorgenommen. 

Allein die mit solecher oder aihnlicher Methodik durchgefiihrten 
Untersuchungen kénnen bei der Bestimmung der py des Liquors zu 
brauchbaren Resultaten fiihren. Die CO,-Abdunstung aus dem Liquor 
geht bei offenem Stehen so rasch vor sich, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration sich binnen kurzer Zeit ganz erheblich andert. Bei den 
Untersuchungen von Bisgaard (7), Poldnyi (8) und Ylppé (5) (6) wurde 
auf diese Fehlerquelle nicht geniigend geachtet [zwar hat Y/ppé (6) in 
seiner zweiten Mitteilung selbst darauf aufmerksam gemacht], und so 
erhielten sie Werte, die sehr betrichtlich jene mit exakter Methodik 
gefundenen itiberschreiten. 

Die von uns untersuchten Riickenmarkflissigkeiten wurden von 
30 Kindern durch 61 Lumbalpunktionen gewonnen, und daran wurden 
itiber 200 py-Bestimmungen angestellt. Das Alter unserer untersuchten 
Kinder war zwischen 2 Monaten und 13 Jahren. Von 13 Kindern stammen- 
der Liquor kann als klinisch normal bezeichnet werden (Idiotie, Enuresis, 
Neuropathie, Tetanie, Epilepsie, Hydrocephalus maBigen Grades), 
drei Kinder hatten Meningokokkenmeningitis, ein Kind Strepto- 
kokkenmeningitis und 13 Kinder Meningitis tuberculosa. 

Unsere Untersuchungsresultate sind folgende : 

Die wahre Reaktion des Liquor cerebrospinalis bei Kindern, im 
Wasserstoffexponenten ausgedriickt, betrigt bei klinisch normalen 
Liquors 7,5 bis 7,55. Bei den eitrigen Meningitiden fanden wir 7,1 als 
niedrigsten Wert; unzentrifugierter und zentrifugierter Liquor lieferten 
gleiche Werte. Je triiber der Liquor und je frischer die Entziindung, 
um so saurer sind die Werte, je weiter die Heilung vorausschritt, um 
so mehr niherte sich die py der Normalzahl, bis sich schlieBlich bei 
Genesung wieder eine H-Ionenkonzentration py 7,5 bis 7,55 entsprechend 
einstellt. Bei Meningitis basilaris gefundene py-Zahlen entsprachen 
normalen Werten, also 7,5 bis 7,55. 

Unsere normalen Werte stimmen mit den von Brock (4) gefundenen 


gut iiberein [Al. Meier (2) und Parsons und Shearer (3) fanden saurere Werte ]}. 
Auch Brock (4) gibt — als Werte, zwischen welchen die p,-Zahl des 
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normalen Liquors schwankt — 7,5 und 7,55 an. Wir glauben aber, dab 
die mit einer entsprechend verfeinerten Untersuchungstechnik bestimmten 
Grenzwerte noch naher zueinander liegen wiirden, und zwar wahrscheinlich 
in der sauren HAalfte der angegebenen Latitude. 








Die Ansicht, daB der Liquor bei gewissen Umstiinden keine in 
seinen verschiedenen Teilen einheitlich zusammengesetzte Flissigkeit 
darstelle, wurde seit langem immer wieder geiubBert. 

Diese Differierung in der Zusammensetzung soll sich zum Teil auf die 
chemische Zusammensetzung [Ndlke (9), Quinke (10), Cimbal (11)] und den 
Zellinhalt [Bernheim und Moser (12)], zum Teil auf das Resultat der Per- 
manganattitration [Mayerhofer und Neubauer (13)] und auch auf die 
H-Ionenkonzentraticn [Ylppé (6)] beziehen. 

Wir versuchten es, bei unseren Untersuchungen in betreff der 
Wasserstoffionenkonzentration diesbeziiglich gleichfalls Aufklirung zu 
gewinnen. 

Bei der Mehrzahl unserer Lumbalpunktionen wurde der Liquor 
in mehreren — drei bis sechs — getrennten Portionen aufgefangen und 
die py in simtlichen Fraktionen bestimmt. Die Menge der einzelnen 
Fraktionen war 4 bis l0cem. Die py-Bestimmung der einzelnen 
Fraktionen wurde in nebeneinander stehenden Réhren vorgenommen 
und die Farbe der einzelnen Réhren nicht nur mit dem Vergleichsrohr, 
sondern auch miteinander verglichen. Wir fanden, daB die Farbe der 
einzelnen Fraktionen nicht immer gleich ist. Diese Verschiedenheit 
bestand darin, daB die letzte (eventuell auch die vorletzte) Portion, 
mit dem Indikator versetzt, etwas hellere Farbe zeigte als die erste. 
Die aibrigen Fraktionen zeigten einen allmahlichen — zwischen zwei 
nacheinander folgenden Portionen noch oft gar nicht oder kaum bemerk- 
baren — Ubergang von der Farbe der ersten Fraktion bis zu jener 
der letzten. Der Unterschied, die erste und letzte Liquorfraktion 
betreffend, ist aber recht gering (und kann die p,, beztiglich annahernd 
auf 0,02 bis 0,03 geschitzt werden). Wir wiederholen es, daB die ein- 
zelnen Fraktionen auch miteinander verglichen wurden und wir den 
Unterschied auf diese Weise feststellten. Und da diese Differenz immer 
in der gleichen Reihenfolge zu beobachten war, scheint uns die An- 
nahme berechtigt, daB manchmal die letzte Liquorportion etwas acido- 
tischer sei als die erste. Jene Lumbalfliissigkeiten, die in ihren ver- 
schiedenen Fraktionen ungleiche Farbe, also ungleiche py-Werte auf- 
wiesen, stammten ausnahmslos von Meningitikern. Dieser Unterschied 
in der Reaktion der Liquorportionen kann vielleicht damit erklirt 
werden, daB jene Liquorteile, welche die Stellen der Entztindung (die 
doch immer mit einer lokalen Acidose verliuft) umspiilen, eben durch 
diese Entziindungsacidose beeinfluBt und in ihrer urspriinglichen 
Reaktion verindert werden. Diese Reaktionsverinderung im acido- 
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tischen Sinne kommt ja, wie die p,-Zahlen bei eitrigen Meningitiden 
tiberhaupt es zeigen, natiirlicherweise auch in der Reaktion des ganzen 
Liquors zum Ausdruck. Diese Verinderung der normalen Wasserstoff- 
ionenkonzentration kann aber doch nicht im ganzen Liquor zu demselben 
Zeitpunkt vor sich gehen. Es werden ihre Reaktion jene Liquorteile 
zuerst verindern, die in der unmittelbaren Nahe jener Stellen sich 
befinden, von welchen die Verinderung ihren Ausgangspunkt hat. 
AuBerdem mu8 bei der Erklérung des Aciditatsunterschiedes auch 
damit gerechnet werden, daB es sich im entziindlichen Liquor um eine 
unkompensierte Acidose handelt [Brock (4)], die doch eine Kompen- 
sation anstrebt. Und je ferner ein Liquorteil vom Entziindungsgebiet 
ist, um so weiter kann dieses Kompensationsbestreben zum Ausdruck 
kommen. 

Ylppé (6) fand bei einem Kind mit akutem Hydrocephalus, da8 die p, 
der Ventrikelfliissigkeit ganz betrichtlich verschieden sei von der der 
Riickenmarkfliissigkeit. Wir punktierten gleichfalls bei einem Falle mit 
Meningitis basilaris (in vivo) den einen Ventrikel und verglichen die py, 
des so gewonnenen Ventrikelinhaltes mit jener des durch eine unmittelbar 
darauf folgende Lumbalpunktion gewonnenen Liquors. Beide Fliissigkeiten 
zeigten denselben py, -Wert. 


Es sei nochmals erwihnt, daB der labilste Faktor der Reaktion 
auch im Liquor die CO, ist, und daB ein frei stehender Liquor infolge 
Abdunstung betrichtlicher CO,-Mengen seine Reaktion recht rasch 
und erheblich veraindert, und zwar im Sinne eines Basischerwerdens. 
Ausnahmen bilden nach unserer Erfahrung Liquore von Kranken 
mit Meningitis epid. (wahrscheinlich auch manche andere Eiter bzw. 
Bakterien enthaltende Liquore). In diesen Liquoren geht wahrend des 
Stehens eine Sauerung vor sich. Die Siuerung kann ziemlich be- 
deutenden Grades sein, da sie auch die CO,-Abdunstung kompensieren 
mu8 und dabei die p,, des Liquors vom urspriinglichen Werte bis um 
0,2 vermindern kann. 

Uber die Ursache dieser Séuerung méchten wir vorlaufig noch nichts 
Bestimmtes aussagen, vielleicht ist sie mit der bakteriellen Zuckerspaltung 
im Zusammenhang. 

Die p,, normaler Liquoren und solcher von Kranken mit Menin- 
gitis bas. veriindern sich bei freiem Stehen wihrend einer Stunde zu 
0,1 bis 0,15, wihrend 24 Stunden bis zu 0,5, waihrend 48 Stunden bis 
zu 0,6. Durch kraftiges Schiitteln und haufiges Litften wird die p,, 
um 0,2 bis 0,3, durch Aufkochen um 0,8 bis 0,9 erhdht. 


Zusammenfassung. 


Die p,-Zahl des normalen Liquors von Kindern betragt nach 
unseren Untersuchungen 7,5 bis 7,55, bei solchen mit eitriger Menin- 
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gitis 7,1 als niedrigsten Wert, mit Meningitis tuberculosa 7,5 bis 7,55. 
Die Wasserstoffionenkonzentration des in mehreren Fraktionen auf- 
gefangenen Liquors scheint bei Meningitikern in seinen einzelnen 
Fraktionen verschieden zu sein: der von héheren Abschnitten 
stammende Liquor (spatere Portion) zeigt im Vergleich mit der ersten 
Liquorfraktion etwas saureren Wert. 


Literatur. 


1) Die physikalische Chemie in der inneren Medizin, 3. Aufl., 1923. 
Steinkopff, Dresden und Leipzig. — 2) Diese Zeitschr. 124, 1921. — 3) Journ. 
of Physiol. 54, 1921; Quaterly journ. of med. 14, 1921. — 4) Diese Zeitschr. 
140, 1923. — 5) 6) Zeitschr. f. Kinderheilk. 14, 1916; 17, 1918. — 7) Diese 
Zeitschr. 58, 1913. — 8) Magyar orvosi arch. 11, 1910. — 9) Deutsch. med. 
Wochenschr. 39, 1897. — 10) Die deutsche Klinik 6, 1906. — 11) Ther. 
d. Gegenwart 1906, S. 493. — 12) Wien. klin. Wochenschr. 1897, 8S. 468. — 
13) Zeitschr. f. Kinderheilk. 3, 1912. 














Studium der EiweiGkérperkoagulation in Tropfen. 


VI. Mitteilung: 
Ober den Einflu8 der Stickstoffverbindungen auf die Fillung. 


Von 
J. Betka und A. Simanek. 


(Aus dem chemischen Institut der tierarztlichen Hochschule in Briinn, 
Tschechoslowakei. ) 


(Eingegangen am 28. April 1924.) 


In der Arbeit von Becka und Sinkora, in welcher der groBe Einflub 
der Kristalloide auf die EiweiBfaillung festgestellt wurde, hat sich der 
Harnstoff als ein sehr wichtiger Faktor erwiesen. In der Voraussetzung, 
daB diese Kraft von der NH,-Gruppe stammt, haben wir diese Arbeit 
vorgenommen und folgende Substanzen ausprobiert : Amide : Harnstoff, 
und Asparagin; Aminosiuren : Glykokoll, Tyrosin, Leucin; von den 
komplizierten Verbindungen dieser Art: Witte-Pepton. 

Als Fallungsmittel waihlten wir folgende: Cuprisulfat, Ferrosulfat. 
Ferrichlorid, Cadmiumnitrat, Zinksulfat, Merkurichlorid, Kalium- 
alaun, Sulfosalicylsiure, Pikrinsiure, Tannin. 

Als EiweiBkérper haben wir Pferde- und Rindersera von voll- 
kommen gesunden Tieren genommen. 

y Experimentell haben wir die Arbeit in drei Abschnitte geteilt: 

. 1. Wir priiften die Fillungskraft verschiedener Fiallungsmitte! 
auf 1 proz. EiweiBlésung in Gegenwart von dezimolaren Lésungen oben 
genannter Stickstoffverbindungen (NH,/10) und _ stellten deren be- 
deutende Wirkung fest. 

2. Wir verringerten die Konzentration der NH,-Lésungen so 
lange (mit 0,085 proz. NaCl), als noch eine Differenz mit den Kontroll- 
fallungen zu konstatieren war. Wir konnten dartun, daB sich noch 
eine Konzentration von}N H,/10000 nachweisen 1aBt. 

3. Wir erhéhten die Konzentration von NaCl und vom Eiweif 
bis zu’den physiologischen Werten und fanden, da die Wirkung von 
NH,-Verbindungen dadurch nicht beeintrachtigt wird. 

Die Arbeit wurde mit Beckas Tropfenmethode durchgefiihrt. 








J. Beéka u. A. Simének: EiweiBkérperkoagulation in Tropfen. VI. 151 


Die NH,-Verbindungen wurden in einer Konzentration von n/10 
in bezug auf die NH,-Gruppe gelést. Beim Pepton wurde die N H,- 
Konzentration nach Sérensen titrimetrisch bestimmt. Zu diesen Lésungen 
fiigten wir 0,085 proz. NaCl hinzu und bereiteten damit die Verbin- 
dungen von EiweiB und Fallungsmitteln in der Weise, daB das Eiweib 
immer | proz. und das Fallungsmittel m/10 gelést waren. Nur Tannin 
wurde lproz. genommen. Weitere Verdiinnungen wurden auch mit 
diesen Stammlésungen, wie tiblich in geometrischer Reihe, hergestellt. 

Bei dieser Arbeitsart findet sich also in allen Verdiinnungen die 
gleiche Menge der NH,-Substanz und auch eine konstante Menge von 
NaCl, welch letzteres das Ausfillen der Globuline bei der Verdiinnung 
verhindert. 


Experimenteller Teil. 
I. 


Die Resultate sind in der Tabelle I zusammengestellt. Die Zahlen 
bedeuten gefillte Tropfen in den verschiedenen Milieus, die NaCl bezeichnete 
Kelonne gibt die Kontrolle an. 

Es werden verschiedene Fiallungsmittel gepriift, die vorher genannten 
fiir die Untersuchung ausgewahlt und von diesen dasjenige gesucht, welches 
unter der Wirkung der N H,-Gruppe die gréBten Veranderungen verursacht: 

Harnstoff verstarkt die Wirkung von Cu”, Fe”, Zn”, Cd”, Al und 
Tannin bei Pferde- und Rinderserum ganz regelmaBig. Pikrinsiure zeigt 
weder beim Pferde- noch beim Rinderserum eine regelma&Bige Steigerung, 
Sulfosalicylsiure nur beim Rinderserum. 

ilykokoll schwicht die Fallungskraft am deutlichsten mit Cu” beim 
Pferde und auch beim Rinde. Deutliche Abschwichung beim Pferde zeigt 
sich mit Cd”, Fe", Zn”, Hg”. Sulfosalicyl- und Pikrinsiure behalten ihre 
Kraft wie in der Kontrolle. Beim Rinderserum sehen wir bei allen Fallungs- 
mitteln (Ausnahme Cu”) eine hervorragende Verstirkung, bei Anwendung 
von Tannin ist dasselbe auch beim Pferdeserum zu beobachten. Fe” wirkt 
unverandert. 

Tyrosin: Cu” fallt das Pferdeserum iiberhaupt nicht, eine Ab- 
schwiichung wird verursacht mit Cd", Fe”, Zn”, Al, keine Verainderung 
mit Fe™, Hg”, Sulfosalicyl- und Pikrinsiure. Eine Verstérkung nur mit 
Tannin. Im Vergleich mit Glykokoll ist beim Pferde bei allen Fallungs- 
mitteln (Cu” Ausnahme) die Fallungskraft gréBer. Beim Rinde bleiben 
dieselben Verhiltnisse wie beim Glykokoll, aber auch hier zeigt sich im 
allgemeinen eine gréBere Kraft aller Fallungsmittel. 

Asparagin verursacht beim Pferdeserum mit Cu”, Cd", Zn”, Hg” 
eine Abschwiachung, mit Sulfosalicyl- und Pikrinséure eine Verstaérkung. 
Beim Rinde verstirkt sich die Fallungskraft mit Hg” und Pikrinsiure. 
vermindert sich mit Cu”, sonst wird nichts geindert. Tannin fallt starker 
beide Sera. Beim Pferde niahert sich die Fallung (Ausnahme Zn") am 
meisten dem Glykokoll. Beim Rinde ist die Fallung iiberal] kleiner (Aus- 
nahme Tannin) als bei den eben erwahnten Aminosiéuren. 


Leucin: Beim Pferde fallen alle Mittel, besonders Cu”, schwacher, 
Sulfosalicyl-, Pikrinséiure und Fe™ unverandert. Beim Rinde ist die Fallung 
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meistens verstirkt, vermindert mit Cu”, unverindert mit Fe. Tannin 
fallt bei beiden Seris im groBen Umfange. 

Witte-Pepton weist beim Pferde eine Verminderung mit Cu” und Cd” 
auf, keine Verinderung mit Hg”, mit allen iibrigen wird eine Verstarkung 
ausgeiibt. Beim Rinde ist allgemein eine Verstirkung zu beobachten 
(Ausnahme Cu” und Zn”). Tannin fallt beide Sera am meisten. 

Die Verbindungen, in deren Molekiil eine Aminogruppe — CH, 
(NH,) — itiberwiegt, kénnen wir im Pferdeserum am besten mit Cu” 
unterscheiden: man bemerkt eine starke Verminderung der Fillung. 
Die Amidogruppe — CO(NH,) — 1laBt sich durch Verstirkung der 
Wirkung annehmen. Eine genauere Unterscheidung der einzelnen 
Aminosauren scheint nicht méglich zu sein. 

Beim Rinde ist der Unterschied zwischen der Amino- und Amido- 
gruppe nicht so deutlich, die Gegenwart von NH, priigt sich meistens 
durch eine Verzégerung der Fillung aus. Auffallend ist die veriinderte 
Fallbarkeit des Pferde- und Rinderserums in Gegenwart von Aminosiuren, 
was am deutlichsten bei den Sulfaten von Cu’, Zn”, Fe” hervortritt. 

Tannin ist das empfindlichste Mittel fiir den Nachweis von N H,- 
Verbindungen in beiden Seraarten. 

Es werden weitere Versuche unternommen, wie sich die Wirkung 
der Aminosiuren auf die Fallbarkeit verschiedener Sera (diverse Tier- 
gattungen) duBert. 


Il. 

In diesem Abschnitte versuchten wir mit den wirksamsten Fallungs- 
mitteln die Empfindlichkeit derselben auf verminderte Konzentrationen 
der NH,-Verbindungen festzustellen. Es wurden drei Pferdesera- 
lésungen gleicher Konzentration wie in dem I. Teile gepriift. Die 
Konzentrationen der NH,-Lésungen wurden den Vorversuchen ent- 
sprechend so weit erniedrigt, daB Lésungen mit m/100, m/1000 bis 
m/10000 angewandt wurden. Eine Konzentration von m/» der ge- 
nannten Lésungen haben nur mit NaCl verdiinnte Sera, sie dienen beim 
Vergleich als Kontrolle. Die Ergebnisse sind in Tabelle II zusammen- 
gestellt. 

Harnstofj: In mittleren Konzentrationen zeigen sich bei Cu” nur 
Schwankungen, auch bei Kalialaun sind unbedeutende Unterschiede vor- 
handen, bei den iibrigen Fiallungsmitteln steigt die Fiallung mit der Kon- 
zentration des Harnstoffs. Beim Tannin sind die Veriinderungen am regel- 
ma&Bigsten. Sicher ist noch die Konzentration von m/10000 mit Tannin. 

Glykokoll: In verringerten Konzentrationen sehen wir eine Ver 
minderung der Fallung mit Cu”, Zn”, keine Anderung mit Fe” und Al”, 
mit Tannin eine VergréBerung. Die Resultate sind aber nicht proportional 
dem Sinken der Konzentration. Mit Cu” kann man noch die Konzen- 
tration m/1000 deutlich nachweisen. 

Tyrosin: Die Verminderung der Fillung ist merkbar bei Cu” und 
Zn”, sicher entschieden ist sie jedoch erst in einer Konzentration nahe m/10. 
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Asparagin: Cu” und Zn” fallen desto besse., je weniger Asparagin 
anwesend ist. Andere Fillungsmittel sind dagegen nicht empfindlich. 
Eine merkbare Wirkung iibt noch die Konzentration m/100 mit Cu” aus. 

Dasselbe gilt vom Leucin. 

Witte-Pepton: Mit Cu” in der Konzentration m/10 ist eine auffallende 
Verminderung der Fallung sichtbar. Mit Fe”, Al” ist eine VergriBerung 
regelmaiBig deutlich schon in den kleinsten Konzentrationen. Sehr deutlich 
ist das mit Tannin noch in emer Konzentration m/10000 feststellbar. 

Beim Pferde kann CuSQ, als ein empfindliches Reagens auf die 
Anwesenheit der Aminosauren dienen; die Reaktion auBert sich durch 
Verminderung der Fallung. Harnstoff mit Cu” wirkt dagegen wieder 
stark fallend. 

Tannin ist auch ein empfindliches Reagens auf die Amino- 
verbindungen noch in einer Konzentration m/10000. 

Wieweit die Anwesenheit der N H,-Verbindungen sich feststellen laBt 
und mit welchen Fiallungsmitteln sie bei anderen Tiergattungen nach- 
zuweisen ist, wird noch in weiteren Versuchen gepriift. 


Hl. 

In dieser Gruppe der Versuche studierten wir den 
NaCl- und EiweiB-Konzentration auf die Fillung. 

Wie man aus Tabelle IT] ersehen kann, haben wir nur einige Ver- 
suche durchgefiihrt, und zwar derart, daB wir im Gegensatz zu den 
Vorversuchen, bei denen der EiweiBgehalt auf 1 Proz. erniedrigt wurde, 
hier die Halfte des urspriinglichen EiweiBgehaltes anwandten, d. h. 


finfluB der 











3,7 Proz. Die Konzentration des NaCl haben wir von 0,085 auf 0.85 
erhoht. 
Tabelle I11. 
a) EinfluB vom Eiwei8gehalt. 

mit yg Cuprisulfat | Zinksulfat Ferrosulfat oy ‘ Tannin 
NaCl 0,085 Proz. 77 54 40 45 86 
Harnstoff m/10 64 50 ll 33 93 
Glykokoll m/10 — 3 32 12 26 60 
Tyrosin m/10 ..... 9 30 26 30 67 
Asparagin m/l0.... 33 31 24 35 84 
Leucin m/l0 ..... 5 26 Q 20 71 
Pepton m/10 .* 12 37 41 25 93 

b) EinfluB vom NaCl-Gehalt. 

a Cuprisulfat Zinksulfat Ferrosulfat - Tannin 
NaC] 0,85 Proz. . 42 25 7 23 47 
Harnstoff m 100 . 43 27 8 21 42 
Glykokoll m 100. 6 22 8 19 47 
Tyrosin m/100..... 22 32 10 28 46 
Asparaginm 100. . . 7 16 7 18 38 
Leucin m/100 . 6 22 7 15 46 
Pepton m 100 . 33 37 a 29 66 














156 J. Beska u. A. Simdnek: 


Wir stellten fest, daB der erhéhte EiweiBgehalt eine verhiltnis- 
maBige VergréBerung der Fillungsflache verursacht, dad aber die 
Wirkung der NH,-Gruppe nicht gestért wird. 

Eine Erhéhung von NaC! auf 0,8 verursacht eine verhiltnismaiBige 
Verminderung der Fallung, was ich schon mit Sinkora bei einer anderen 
Gelegenheit festgestellt habe. Das empfindlichste Fiallungsmittel 
ist hier ZnSQO,. Aber auch in diesem Falle bleibt die Wirkung der 
NH,-Gruppe ungestért. 


Besprechung der Ergebnisse. 

Die gewonnenen Tatsachen fiihren mich zu der Uberzeugung, daB 
jede Tiergattung auf die Gegenwart von verschiedenen Stickstoff- 
verbindungen mit gewissen Fallungsmitteln ganz verschieden reagiert. 
Der Unterschied kann so weit gehen, da8 die Fillbarkeit des Serums einer 
Tiergattung hoch gesteigert, die der anderen dagegen bis aufs Minimum 
herabgedriickt wird. So kénnten die Proteine durch chemische Fillungs- 
mittel artspezifisch getrennt oder unterschieden werden. Die Konzen- 
tration der Stickstoffverbindung laBt sich beim 1 proz. Pferdeeiweif 
mit 1 proz. Tannin noch in einer Verdiinnung von N H,/10000 deutlich 
nachweisen. Das hei®Bt, daB noch 0,3 mg Harnstoff in 100 cem durch 
Fillung nachweisbar sind. Diese Tatsache versuche ich zu einer 
Schitzung des Reststickstoffes im Blute auszunutzen. 

Noch ein anderes Gebiet erschlieBt sich jetzt: es ist der Nachweis 
der Stickstoffverbindungen, die durch die sogenannten Abwehrfermente 
von Abderhalden produziert werden. LEinige Vorversuche mit Seris 
von graviden Kihen haben bereits befriedigende Erfolge gebracht. 

Unsere Befunde sind neu, nur vom Harnstoff ist seit der Bechhold- 
schen Arbeit bekannt, daB er auf die EiweiBkérperquellung einen 
EinfluB hat. Da die Fallung mit der Entquellung eng zusammenhiingt, 
miissen hier auf Grund unserer Ergebnisse auch andere NH,-Ver- 
bindungen von Bedeutung sein. 

Will man in der Fallbarkeit der Proteine mit Fallungsmitteln eine 
reprasentative Eigenschaft der allgemeinen Reaktionsfahigkeit der- 
selben sehen, dann mu8 man nach unseren Versuchen den N H,-Ver- 
bindungen im Blutserum eine hervorragende Rolle zuerkennen. 

Ich halte daran fest, daB der Reststickstoff im Blute auch unter 
normalen Verhiltnissen in dem ganzen Reaktionsgang des Kérpers 
sich zeigt. 

Zusammenfassung. 
1. Wasserlésliche Verbindungen mit einer NH,-Gruppe im Molekiil 


iiben auf die EiweiBfaillung durch chemische Mitte] einen unerwarteten 
EinfluB aus. 
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2. In lproz. Lésung des Pferdeserums hemmen Aminosiuren 
stark die Fallungskraft von CuSO,, Harnstoff dagegen vergréBert 
die Fallung. 

3. Rindereiweif derselben Konzentration wird in Gegenwart von 
NH,-Verbindungen mit Cu", Zn", Fe” stirker gefiillt. 

4. Im PferdeeiweiB kann mit Tannin der Aminostickstoff noch 
in einer Konzentration von m/10000 nachgewiesen werden. 

5. Die Wirkung der NH,-Gruppe wird durch eine Konzentrations- 
ainderung des EiweiB- und NaCl-Gehaltes nicht beeintrichtigt. 


Literatur. 
Die vorigen Mitteilungen in dieser Zeitschrift: I. Mitteilung 187, 456; 
II. Mitteilung 188, 326; III. Mitteilung 138, 335; IV. Mitteilung 145, 98; 
V. Mitteilung 148, 529. — Biologické spisy vys. Skoly zvérolékaiské 
1922— 1924. — Bechhold, Kolloide in der Biologie und Medizin. 




















Uber die koagulierende Eigenschaft des Papayotins’). 


Von 
L. Rosenfeld (Charkow). 


(Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses 
zu Berlin.) 


(Eingegangen am 28. April 1924.) 


Es ist bekannt, daB Papayotin neben einer stark proteolytischen 
und milchkoagulierenden Eigenschaft auch die Fihigkeit besitzt, 
Albumosen- und Peptonlésungen zu koagulieren. 

Hieriiber existieren ausgedehnte Untersuchungen von Kuraje/f*) 
Er hat festgestellt, daB Peptone der verschiedensten Art, wie Wittepepton, 
Pepton aus Muskeleiwei8 und Kaseosen mit Papayotin Niederschlige 
geben. Mit Albumosen, wie Heteroalbumose und Protalbumose, erhielt 
er gleichfalls Fallungen und nannte alle diese Niederschlige, die sich von 
den mit Lab entstehenden (Sawjalows ,,Plasteine*) unterschieden, Koagu- 
losen. Ahnlicher Art sind die Beobachtungen, die Molenjuk*) mit Papa- 
yotin an Mucin gemacht hat. Er fand, daB, wenn man Papayotinlésung 
zu Mucin zugibt, sofort eine Fallung auftritt, die zunichst feinflockig 
ist, bei langerem Stehen aber grobflockig wird und sich zu Boden senkt, 
wiahrend die iiberstehende Fliissigkeit vollkommen klar wird und ihre 
fadenziehende Eigenschaft gainzlich verloren hat. Er erklart dieses Phinomen 
so, daB durch das Papayotin sofort eine Zersetzung des Mucins eintritt 
und die Spaltprodukte vom Papayotin ahnlich wie die Peptone und Albu- 
mosen anderer Provenienz koaguliert werden. Ob diese Erklirung wirklich 
den Tatsachen gerecht wird, soll spiter diskutiert werden. 

Gelegentlich anderer Arbeiten mit Schleim aus Cydoniasamen 
machte ich die interessante Beobachtung, daB, wenn man eine Lésung 
von Papayotin (Merck) mit Schleimlésung zusammenbringt, der Schleim 
aus der Lésung sofort auskoaguliert und als festes zusammenhingendes 
Gerinnsel, ahnlich einer kleinen Fibrinflocke, in der klaren Lésung 
umherschwimmt. Dieser Beobachtung bin ich weiter nachgegangen 
und habe sie nach verschiedenen Richtungen hin untersucht. Die 
Méglichkeit von Beziehungen zu den sogenannten Paktinfermenten 
ergibt sich von selbst. 

I. 

Zunichst schien es von Wichtigkeit festzustellen, ob dieses 
Phinomen des Papayotins, den Schleim von Cydonia zur Koagulation 
zu bringen, stets reproduzierbar ist, oder ob man bestimmte Bedingungen 
dabei einhalten muB. Dabei hat sich gezeigt, dab es immer gelingt, eine 





1) Zum Teil vorgetragen in der biologischen Gesellschaft in Charkow, 
Marz 1923. — *) Kurajeff, Hofmeisters Beitrage 2, 411, 1902. — *) Molenjuk, 
Dissertation Universitat Charkow, 1901. 
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positive Reaktion zu bekommen, falls man den Schleim in nicht zu 
konzentrierter Form zur Anwendung bringt. Wenn man sich einen 
Schleim aus den getrockneten Cydoniasamen in der Weise herstellt, 
daB man 2g Samen mit 100 cem kaltem Wasser einige Stunden extra- 
hiert, so bekommt man einen sehr dicken zahen Schleim, der einem 
dicken Starkekleister ahnlich sieht. Will man diesen mit Papayotin 
zur Koagulation bringen, so braucht man dazu sehr grofbe Mengen 
gut wirksamen Papayotins, beispielsweise fir 3ccm Schleim 1,0 ccm 
2proz. Papayotinlésung. Mit viel geringeren Papayotinmengen kommt 
man dagegen aus, wenn man den dicken Schleim auf das 100fache ver- 
diinnt. Dann geniigen schon minimale Mengen an Papayotin, um den 
Schleim aus der Lésung vollkommen auszukoagulieren. Als Beleg 
fiihre ich ein Beispiel an, in welchem ich den Versuch gemacht habe, 
die kleinste noch wirksame Papayotinmenge festzustellen. Ich ging 
dabei so vor, daB ich eine Reihe von Reagenzglisern mit absteigenden 
Mengen beschickte, indem ich zur Herstellung der Verdiinnung destil- 
liertes Wasser verwandte. Dann wurden jedem Glaschen 3,0 ccm einer 
Iproz. Schleimlésung, ausgehend von dem konzentrierten Schleim, 
zugesetzt und durch kurzes kriftiges Schiitteln festgestellt, in welchem 
Glaischen noch Koagulation auftrat, und in welchem sie ausblieb. Das 
Resultat ist aus Tabelle I ersichtlich. 





Tabelle I. 
2proz. Papayotiniésung | 1 pros. Schleimiésung 2proz. Papayotinlésung lproz Schleimlésung 
com S$ ccm com 3 com 
10 + 0,062 + 
05 + 0,031 + 
0,25 + 0,016 + 
0,125 + 0,008 _— 


Wir sehen, daB noch 0,016 ccm der 2proz. Papayotinlésung im- 
stande ist, eine Koagulation in der 1 proz. Schleimlésung zu bewirken. 
Dieses Verhiltnis andert sich natiirlich, wenn man die Konzen- 
tration des Papayotins starker wahlt, wie aus Tabelle II ersichtlich. 











Tabelle II. 
Papayotinlésung 2 proz. Papayotin- Schleimlésung 
| losung | ine stile 
ccm 2 proz. 4 proz. 6 proz. ccm 2 proz. 4 proz. 

1,0 + ~ 1,0 - - 
0,5 + + 0,5 db. + 
0,25 + + + 0,25 + + 
0,125 + + + 0,125 - > 
0,062 + ~ - 0,062 + ‘ 
0,031 + + a 0,031 + + 
0,016 | + + + 0,016 + + 
008 | — + + 0,008 a — 
0,004 | — — + 0,004 en a 
0,002 | — —_ one 0,002 co ne 
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Aus ihr geht hervor, daB bei einer 4proz. Papayotinlésung die 
Wirkung doppelt so stark ist wie bei einer 2proz., und bei einer 6proz. 
doppelt so stark wie bei einer 4proz. Dagegen andert sich an dem 
Resultat nichts, wenn man statt die Konzentration der Papayotin- 
lésung zu andern, die der Schleimlésung variiert. 

Nun war zu untersuchen, ob auch andere Schleimsorten durch 
Papayotin zur Koagulation gebracht werden kénnen. In den Kreis 
meiner Untersuchungen zog ich Schleim aus Leinsamen, Gummi 
arabicum und Tragakant. Simtliche Schleimsorten gaben, mit Papa- 
yotin in ausreichender Menge zusammengebracht, zwar eine feinflockige 
Triibung, jedoch keine Koagulation wie der Schleim aus Cydonia- 
samen. Wir glauben uns deshalb berechtigt, diese Eigenschaft der 
Gerinnselbildung als ausschlieBlich fiir den Cydoniaschleim charakte- 
ristisch anzusehen. Sie ist so typisch fiir diesen Schleim, da8 man bei 
Mischung von Cydoniaschleim mit anderen Schleimsorten durch Zusatz 
von Papayotin den Cydoniaschleim quantitativ von den anderen Bei- 
mengungen trennen kann. Dabei ist allerdings zu beachten, daB man 
erst dann das Papayotin zu einem solchen Gemisch zusetzen darf, wenn 
man den Cydoniaschleim beispielsweise mit Leinsamenschleim bereits 
gemischt hat. Denn verfahrt man so, daB man das Papayotin erst zum 
Leinsamenschleim zugibt und dann Cydoniaschleim, so bleibt die Ge- 
rinnselbildung aus. Sie tritt erst dann wieder ein, wenn man zu dem 
ganzen Gemisch eine neue Portion Papayotin zufiigt. Diese Erschei- 
nung beruht aller Wahrscheinlichkeit nach darauf, daB das Papayotin 
sofort mit dem Leinsamenschleim in Bindung geht und so der Wirkung 
auf den nachtriglich zugesetzten Cydoniaschleim entzogen wird. 


Il. 


Es lag nun nahe, zu untersuchen, ob diese Eigenschaft der Schleim- 
koagulation nur dem Papayotin zukommt, oder ob auch andere proteo- 
lytische Fermente eine aihnliche Wirkung dem Cydoniaschleim gegen- 
iiber zu fuBern imstande sind. Am naheliegendsten war es, zunichst 
Pepsin und Trypsin daraufhin zu untersuchen. Es zeigte sich aber, 
daB beide Fermente gar keinen EinfluB auf die Schleimlésung hatten. 
Alsdann wurden verschiedene Pflanzensamen, die bekanntlich sehr reich 
an proteolytischen Fermenten sind, auf eine etwaige Koagulations- 
wirkung untersucht, und zwar in der Weise, daB beispielsweise Hafer- 
kérner in einer Pulvermihle fein zermahlen und mit Wasser extrahiert 
wurden und der so gewonnene Extrakt mit | proz. Cydoniaschleim 
zusammengebracht wurde. Doch gelang es hier ebensowenig, eine Ge- 
rinnselbildung zu erzielen, wie mit anderen proteolytischen Extrakten 
aus anderen Pflanzensamen (Mais, Roggen). 
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Wir haben es demnach mit einer fiir Papayotin durchaus spezi- 
fischen Wirkung zu tun, die so intensiv ist, daB schon minimale Mengen 
geniigen, um in Cydoniaschleim eine Koagulation herbeizufiihren. Und 
wie man mit Hilfe des Papayotins den Cydoniaschleim in einem Gemisch 
von verschiedenen Schleimsorten erkennen kann, ist man umgekehrt 
auch imstande, das Papayotin in einem Gemisch verschiedener Fer- 
mente zu rekognoszieren. Wenn man beispielsweise Papayotin mit 
Trypsin oder Pepsin bzw. Lab zusammenbringt oder alle vier Fermente 
vermischt, so kann man durch Zusatz von Cydoniaschleim das Papayotin 
aus diesem Gemisch isolieren. Denn die anderen drei Fermente ver- 
halten sich dem Cydoniaschleim gegeniiber vollkommen refraktir. Sie 
schadigen auch in keiner Weise das Papayotin, selbst wenn man sie 
tagelang bei Brutschranktemperatur auf Papayotin wirken laBt. So 
habe ich zuerst Pepsin und Trypsin getrennt auf Papayotin tagelang 
einwirken lassen, ohne eine Abschwichung der koagulierenden Wirkung 
zu beobachten, und dann Pepsin zuerst und nachher Trypsin und Papa- 
yotin zusammengebracht und auch hierbei keinen Unterschied gegeniiber 
dem Ausgangswert gefunden. Das Papayotin besitzt offenbar eine 
groBe Resistenz dem Pepsin und Trypsin gegeniiber. Doch bezieht 
sich dieser Befund ausschlieBlich auf die koagulierende Wirkung. Ob 
auch die proteolytische und die labende Wirkung des Papayotins so 
widerstandsfahig sind, habe ich nicht weiter untersucht. 

Es galt nun zu entscheiden, ob die Koagulation des Schleimes 
durch Papayotin ein rein physikalischer ProzeB ist, oder ob sie gleich- 
zeitig mit einer teilweisen Zerlegung des Schleimes in seine Bestand- 
teile einhergeht, mit anderen Worten, ob der ProzeB ein fermentativer 
ist in der Art etwa, wie Lab auf Casein wirkt. DaB es sich hier auch um 
eine Abspaltung eines stickstoffhaltigen Anteiles handeln kénnte, war 
von vornherein unwahrscheinlich, zumal der Schleim an sich verhiiltnis- 
maBig arm an Stickstoff ist ; er enthalt nur 1,2 Proz. N, auf 100 g Trocken- 
substanz berechnet. Trotzdem stellte ich systematische Untersuchungen 
dariiber an, indem ich eine Papayotinlésung mit verdiinntem Schleim 
versetzte und 24 bzw. 48 Stunden im Brutschrank stehen lieB und in der 
klaren Fliissigkeit den Stickstoff in der gewohnten Weise bestimmte. 
Dabei zeigte sich, daB nach 24- und 48stiindiger Digestion die Stickstoff- 
menge in der klaren Fliissigkeit nicht gréBer war als unmittelbar nach 
dem Versuch. Es hatte also eine Abspaltung stickstoffhaltiger Bestand- 
teile vom Schleim nicht stattgefunden. 

Nun lag noch die Méglichkeit vor, daB bei dem groBen Gehalt des 
Schleimes an Cellulose der Vorgang der Koagulation mit einer teilweisen 
Zerlegung der Cellulose einhergehen konnte. Wenn das der Fall war, 
so muBten sich in der klarén Lésung nach Ausfillung des Schleimes Be- 
standteile der Cellulose nachweisen lassen. Der Nachweis einer solchen 
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Substanz war aber nicht so einfach zu fiihren. Man konnte daran 
denken, die Lésung einzuengen, mit Salzsiiure zu hydrolysieren und 
dann auf Reduktion zu priifen. Nun hat aber Pohl!) festgestellt, daB 
Schleim der verschiedensten Herkunft eine cellulosehaltige Substanz 
enthalt, die nach ihrer Hydrolyse Zucker der fiinften Kohlenstoffreihe 
erkennen laBt. Auch fiir den Schleim von Cydonia trifft das zu, wie wir 
uns mit Hilfe der Tollensschen Orcin-Salzsiure-Reaktion iiberzeugen 
konnten. Schon ganz geringe Mengen Schleim geben eine intensive 
positive Reaktion. Wir hatten somit in dieser Reaktion ein bequemes 
Mittel festzustellen, ob nach erfolgter Koagulation in der klaren Fliissig- 
keit noch Schleim vorhanden war oder nicht. Die Versuche wurden in 
gleicher Weise angestellt wie vorhin und die klare Lésung auf Pentosen 
untersucht. Es fiel indes in keinem Falle die Reaktion positiv aus. 

Trotz des negativen Ergebnisses war es immer noch nicht aus- 
geschlossen, daB die Wirkung des Papayotins auf den Schleim nicht 
doch ein fermentativer ProzeB war. Von der Tatsache ausgehend, dab 
Fermente durch Kochen zerstért werden, priften wir den Einflub 
starker Hitze auf die koagulierende Fihigkeit des Papayotins. Nun 
wissen wir aber, daB Papayotin hohen Temperaturen gegeniiber nicht 
sonderlich empfindlich ist. Dementsprechend konnten wir feststellen, 
daB Erhitzen bis auf 80 bis 85°C das Papayotin beziiglich seiner Koagula- 
tionswirkung kaum nennenswert schiidigt, erst halbstiindiges Erhitzen 
auf 90°C bewirkt eine merkliche Abschwichung und nach dreistiindigem 
Erhitzen war seine Wirkung vollkommen vernichtet. 

In dem gleichen Sinne wie die Kochprobe fielen auch Dialyse- 
versuche aus. Wir wissen, daB die Fermente im Gegensatz zu den 
kristalloiden Substanzen gar nicht oder nur auBerst wenig dialysieren, 
und wir untersuchten nun, wie die schleimkoagulierende Wirkung des 
Papayotins sich bei der Dialyse verhalt. Wir gingen dabei so vor, dab 
wir uns eine 2proz. wisserige Papayotinlésung herstellten, diese Lésung 
in eine Fischblase fillten, mit Toluol tiberschichteten und nun gegen 
destilliertes Wasser dialysierten. Nach 24 Stunden wurden sowohl die 
AuBenfliissigkeit wie der Inhalt der Fischblase auf ihre koagulierende 
Wirkung untersucht, und es ergab sich, daB die Innenfliissigkeit fast 
unverandert ihre koagulierende Wirkung beibehalten hatte, die AuBen- 
fliissigkeit nur ganz schwache Koagulation zu bewirken imstande war. 
48 Stunden spiter war die Koagulation der Innenflissigkeit wieder 
etwas schwacher geworden, wahrend die vorher erneute AuBenfliissigkeit 
ganz wirkungslos geblieben war. Man darf hiernach wohl annehmen, 
daB der schleimkoagulierende Anteil des Papayotins nicht dialysabel 
ist. Hinzufiigen méchten wir, daB wir die AuBenfliissigkeit auch auf 


1) Pohl, Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 151, 
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milchkoagulierende Wirkung untersucht haben und fanden, daB nach 
24stiindiger Dialyse sich nur geringe Mengen davon nachweisen lieBen. 
Somit wiirde auch dasVerhalten gegeniiber der Dialyse dafiir sprechen, daB 
die schleimkoagulierende Wirkung des Papayotins fermentativer Natur ist. 

Trotz alledem méchten wir glauben, daB wir es in dem vorliegenden 
Falle nicht mit einer Fermentwirkung zu tun, sondern den Vorgang 
aufzufassen haben als einen rein physikalischen, und zwar aus folgenden 
Griinden : 

Bringt man zu einem diinnen Cydoniaschleim Papayotinlésung, 
so tritt sofort die Koagulation des Schleimes ein und die Fillung ist 
sogleich eine maximale; wenn man das Verhiltnis von beiden Faktoren 
so wahit, da8 Papayotin stets im Uberschu8 vorhanden ist, so wird 
der gesamte Schleim im Verlauf von wenigen Sekunden sozusagen mit 
einem Schlage ausgefallt. Wenn man dagegen die Versuchsanordnung 
so gestaltet, da8 man Schleim im UberschuB8 zugibt, so wird auch hier 
sofort Schleim in maximaler Menge koaguliert, und zwar so viel, als 
der Papayotinmenge entspricht. Lat man den Versuch weitergehen, 
so bemerkt man nicht etwa einen weiteren Ausfall des Schleimes, 
sondern es bleibt noch nach 24 und 48 Stunden genau die gleiche Menge 
Schleim in Lésung, wie zu Beginn des Versuches. Man kann sich sehr 
leicht davon itiberzeugen, wenn man unmittelbar nach dem Zusatz von 
Papayotin und nach sofort erfolgter Koagulation einen aliquoten Teil 
der Lésung entnimmt und in ihm mit Hilfe des Reihenverfahrens die 
Schleimmenge quantitativ bestimmt und dies nach 24 und 48 Stunden 
wiederholt. Stets wird man finden, daB die gleiche Menge Schleim in 
Lésung geblieben ist, auch wenn man einen solchen Versuch iiber 3 bis 
4 Tage ausdehnt. Ein solches Verhalten widerspricht aber einem fermen- 
tativen Vorgang. Denn gerade das progrediente Fortschreiten eines 
Prozesses bis zum Eintritt eines Gleichgewichtszustandes ist ein Charak- 
teristikum der Fermentwirkung. Dieser Gleichgewichtszustand ist 
aber bei der Koagulation des Schleimes durch Papayotin sofort nach 
dem Zusammenbringen beider Faktoren erreicht und kann auch nicht 
durch nachfolgende Dialyse wieder beeinfluBt werden, etwa wie bei der 
Wirkung der Diastase auf Starke. Bekanntlich kann man, wenn man 
Diastase auf Starke einwirken laBt, nach 24 bzw. 48 Stunden einen 
Stillstand des Prozesses beobachten, der vermutlich dadurch bedingt 
ist, dab die Abbauprodukte der Starke das Ferment in seiner Wirkung 
hemmen, und kann den SpaltungsprozeB wieder in Gang bringen, wenn 
man die Abbauprodukte durch Dialyse entfernt. Das gelingt aber bei 
der Schleimkoagulation nicht, die Dialyse bleibt vollkommen wirkungs- 
los und auch die direkte Entfernung der Schleimflocke aus der Lésung 
aindert nichts daran. Der ProzeB ist eben nach Eintritt der Koagulation 
restlos abgelaufen. 
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Hiernach halten wir uns fiir berechtigt, anzunehmen, daB der Vor 
gang als ein rein physikalischer aufzufassen ist, und méchten ihn er- 
klaren mit der Fallung eines Kolloids durch ein entgegengesetzt ge- 
ladenes. Gegen eine solche Erklarung spricht weder der oben beschriebene 
Dialyseversuch noch der Hitzeversuch. Was besonders den letzteren 
anbetrifft, so kann man sich wohl denken, daB intensives Kochen 
Kolloide derart veriandert, daB sie ihren urspriinglichen Charakter teil- 
weise oder gar vollkommen verlieren, und es hat darum nichts Ge- 
zwungenes, wenn man annimmt, daB nach dem dreistiindigen Kochen 
deshalb die Koagulation ausblieb, weil die Papayotinlésung ihren 
kolloidalen Charakter ginzlich eingebiiBt hatte. 

Wenn nun unsere Annahme einer kolloidalen Fallung richtig war, 
so muBte sich der Nachweis erbringen lassen, daB die Schleimlésung 
eine elektrische Ladung besitzt, die der des Papayotins entgegengesetzt 
ist. Denn nur entgegengesetzt geladene Kolloide kénnen sich gegen- 
seitig ausfillen. 

Ich priifte deshalb die Schleimlésung auf ihre elektrische Ladung, 
indem ich je ein positiv und ein negativ geladenes Kolloid auf den 
Schleim einwirken lieB. Hierzu verwandte ich von Metallen kolloidale 
Eisenlésung und Arsensulfidsol. Der Versuch wurde so ausgefiihrt, dab 
ich von jedem Sol eine Reihe mit absteigenden Mengen ansetzte und 
za jedem Gliaschen die gleiche Menge verdiinnter Schleimlésung zu- 
fiigte. Dabei zeigte sich, da8 mit kolloidaler Eisenlésung in einzelnen 
Glaschen starke Fallung auftrat, wihrend Arsensulfidsol in simtlichen 
Konzentrationen ohne EinfluB blieb. Zur Kontrolle wurden entsprechende 
Versuche mit verschiedenen geladenen Farbstofflésungen angestellt. 
Hierbei bediente ich mich des Nachtblau und des Kongo, von denen 
das erstere positiv, das andere negativ geladen ist. Wenn es zutraf, dab 
der Schleim ein negativ geladenes Kolloid ist, so muBte die Nachtblau- 
lésung mit Schleim eine Fallung, die Kongolésung dagegen klar bleiben. 
Das Resultat entsprach unserer Erwartung. Wahrend Kongolésung 
den Schleim nicht ausfallte, erhielten wir mit Nachtblaulésung in ver- 
schiedenen Konzentrationen starke Niederschlige. Dabei wurde beob- 
achtet, daB der blaue Farbstoff von der Schleimflocke bisweilen voll- 
kommen adsorbiert wurde, so daB die iiberstehende Fliissigkeit véllig 
farblos war. Dieses Phinomen trat in all den Versuchen ein, wo wir 
einen Uberschu8 an Schleim in der Lésung hatten; war dagegen der 
Farbstoff im UberschuB, so trat keine vollkommene Entfarbung der 
Nachtblaulésung ein. 

Versuche mit Papayotinlésung und den Metallsolen bzw. den Farb- 
stofflésungen ergaben das entgegengesetzte Resultat: mit kolloidaler 
Eisenlésung trat keine Fallung auf, wohl aber mit kolloidaler Arsen- 
lésung. und ebenso gab Nachtblau keine Fallung, wohl aber Kongo- 
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lésung. Wir haben es also in der Tat beim Schleim und bei dem Papayotin 
mit zwei entgegengesetzt geladenen Kolloiden zu tun und unsere Auf- 
fassung, daB die Koagulation des Schleimes durch Papayotin als eine 
kolloidale Fallung zweier entgegengesetzt geladener Kolloide zu gelten 
hat, findet dadurch eine wesentliche Stiitze. 

Jetzt diirfte auch die von Molenjuk beobachtete Fillung von Mucin 
durch Papayotin in einem etwas anderen Lichte erscheinen. Die An- 
nahme, da®B der Fiallung des Mucins eine Zerlegung in Albumosen 
bzw. Peptone vorausgehen mu, damit eine Koagulation eintritt, ist 
keineswegs eine zwingende. Gegen eine solehe Annahme spricht schon 
die Tatsache, daB unmittelbar nach dem Zusatz des Papayotins zum 
Schleim die Fallung eintritt. DaB dieselbe bei lingerem Stehen aus 
ihrem feinflockigen Zustande in einen grobflockigen tibergeht, ist durch- 
aus nicht beweisend fiir das weitere Fortschreiten eines fermentativen 
Prozesses. Dieser Erscheinung begegnet man auch bei Fallung von 
FiweiBlésungen durch Siuren, daB der anfinglich auBerst feinflockige 
Niederschlag bei lingerem Stehen stark grobflockig wird, offenbar weil 
die feinen Flocken unter dem EinfluB der Saure sich allmablich zu 
groben Flocken zusammenballen. DaB sich spiter bei lingerem Stehen 
unter dem EinfluB des Papayotins aus dem Mucin Albumosen loslésen, 
méchten wir keineswegs bezweifeln. Aber der unmittelbar nach dem 
Zusatz von Papayotin zum Schleim auftretenden Fallung diirfte kaum 
eine Zerlegung des Mucins voraufgehen; sie diirfte vielmehr als ein rein 
physikalischer ProzeB aufzufassen sein, und zwar als die Fallung zweier 
entgegengesetzt geladener Kolloide. Wenn das der Fall war, muBte 
eine Lésung von Mucin eine negative Ladung haben, wihrend, wie ich 
oben zeigen konnte, Papayotinlésung positiv geladen ist. Das trifft in 
der Tat zu: Mucinlésung gibt sowohl mit kolloidaler Eisenlésung wie 
mit Nacht blaulésung eine Fallung, wihrend Arsensulfidsol und Kongo- 
lésung von ihr nicht gefallt werden. 


Il. 


Es fragte sich nun, ob die Bindung des Papayotins an den Schleim 
eine so feste ist, daB sie durch keine MaBnahmen gelockert werden kann, 
oder ob sich hier ahnliche Verhaltnisse finden, wie sie Jacoby) bei der 
Adsorption von Fermenten an die Fibrinflocke beobachtet hat. Er hatte 
feststellen kénnen, daB von einer mit Pepsin oder Trypsin beladenen 
Fibrinflocke das Ferment durch Behandlung mit diinner Sodalésung 
bzw. mit verdiinnter Salzsiiure abgetrennt werden kann und sich dann 
in der Lésung nachweisen | laBt. 


1) M. Jacoby, diese Zeitschr. 2, 144, 1907. 
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Von der Uberlegung ausgehend, daB der Nachweis einer Ablésung 
des Papayotins von der Schleimflocke am leichtesten gelingen wiirde, 
wenn man eine WirkungsiuBerung des Papayotins als Kriterium benutzt, 
die schon in starker Verdiinnung nachweisbar ist, bedienten wir uns 
nicht der schleimkoagulierenden, sondern der milchkoagulierenden 
Eigenschaft des Papayotins, die bekanntlich eine sehr betrichtliche 
ist. Hierzu waren wir auch schon deshalb gezwungen, weil, wie wir 
spater sehen werden, Alkalien und Saiuren bzw. deren Neutralsalze nicht 
ohne Einflu8 auf die Schleimkoagulation sind. 

Zuniichst untersuchten wir, ob eine durch Zusatz von Papayotin 
frisch gewonnene Schleimflocke auch die Eigenschaft besitzt, auf Milch 
koagulierend zu wirken. Das ist in der Tat der Fall; die Wirkung ist 
eine recht kriaftige. Wenn man eine mit Papayotin beladene Schleim- 
flocke in 5 bis 10 cem frische Milch bringt und das Glaschen in ein 
Wasserbad von 38 bis 40°C stellt, so tritt schon nach | bis 2 Minuten 
komplette Gerinnung ein. Auf solche frisch hergestellte Schleimflocken 
lieBen wir nun einerseits n/l10 HCl, andererseits 1 Prom. Natrium- 
carbonatlésung einwirken, nachdem wir vorher die Flocken durch 
griindliches Waschen mit destilliertem Wasser von allen noch etwa 
mechanisch anhaftenden Papayotinspuren befreit hatten. 

Was zuniichst die Loslésungsversuche mit Salzsiure anbetrifft, 
so wurden sie teils bei Zimmertemperatur, teils im Brutschrank durch- 
gefiihrt, und auch die Zeit der Einwirkung wurde ganz verschieden 
gewihlt ; sie schwankte zwischen 5 Minuten und | bis 2 Stunden. Danach 
wurde die saure Lésung von der Schleimflocke abgegossen und nach 
vorheriger genauer Neutralisation auf ihre milchkoagulierende Eigen- 
schaft gepriift. Es zeigte sich aber in den meisten Fallen gar keine 
Wirkung. Nur ganz vereinzelt gelang es mitunter, eine aiuBerst schwache 
Labwirkung festzustellen. In allen Fallen aber besaB die mit Salzsiiure 
vorbehandelte Schleimflocke unverindert starke Labkraft. 

Anders bei den Alkaliversuchen. Hier war der Labeffekt der Lésung 
bisweilen ein recht kraftiger. Aber die Klarheit dieser Versuchsreihe 
litt daran, daB in | prom. Sodalésung oder bei noch schwiacheren Kon- 
zentrationen sich die Schleimflocke aufzulésen begann und in kleine 
Teile zerfiel. Wir suchten dieser Stérung dadurch zu begegnen, da 
wir nach Beendigung der Einwirkung die Lésung zuniachst zentrifugierten 
und dann noch filtrierten, um sie von den zerfallenen Schleimbestand- 
teilen zu trennen und untersuchten sie dann auf ihre Labwirkung, 
nachdem wir sie vorher neutralisiert hatten. Der Labeffekt war stets 
ein deutlicher. Es war aber auch so nicht mit vélliger Sicherheit aus- 
zuschlieBen, daB nicht doch ganz feine Schleimteilchen mit durch das 
Filter gegangen waren. Uberdies mu8te man auch mit der Méglichkeit 
rechnen, daB bei dem ZerfallsprozeB der Schleimflocke ein wenn auch 
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sehr kleiner Anteil der Flocke direkt in Lésung gegangen war, und wir 
méchten deshalb glauben, daB, wenn eine Loslésung des Papayotins 
von der Flocke durch Alkali stattgefunden hat, diese weit geringer war, 
als sie Jacoby bei seinen Pepsin-Fibrinversuchen beobachtet hat. 


IV. 

Wir hatten oben gezeigt, daB es gelingt, Cydoniaschleim von 
anderen Schleimarten durch Papayotin zu trennen, und daB diese 
Wirkung des Papayotins eine so spezifische ist, daB man in einem Ge- 
misch von mehreren Schleimarten durch Zusatz von Papayotin den 
Cydoniaschleim sofort identifizieren kann. Es war nun von Interesse, 
zu untersuchen, wie der Cydoniaschleim sich dem Papayotin gegen- 
iiber in Gegenwart von kolloidalen Lésungen verhilt, die keinen anderen 
Schleim enthalten. Als kolloidale Lésung verwandten wir menschliches 
Serum und priiften zunichst in Vorversuchen, wie sich das Serum 
einerseits einer verdiinnten Schleimlésung, anderseits einer Papayotin- 
lésung gegeniiber verhalt. Es zeigte sich dabei nichts Auffilliges, beide 
Mischungen blieben véllig klar. Wenn man dagegen zu einer Schleim- 
lésung etwas Serum zusetzte und nun Papayotin zugab, blieb tiber- 
raschenderweise die Koagulation aus. Erst wenn man einen groBen 
Uberschu8 an Papayotin zufiigte, bildete sich beim kriiftigen Durch- 
schiitteln eine Schleimflocke. Dieser Beobachtung sind wir weiter 
nachgegangen und stellten zunichst fest, welche kleinste Menge Serum 
noch imstande ist, eine deutlich hemmende Wirkung auf Papayotin 
auszuiiben. Um dies zu priifen, ging ich so vor, daB ich zunichst in 
einem Reihenversuch ermittelte, welche kleinste Papayotinmenge noch 
befahigt ist, in einem 2proz. Schleim — ausgehend von der oben be- 
schriebenen konzentrierten Schleimlésung — ein deutliches Gerinnsel 
zu bilden. Es ergab sich, daB noch 1,0 ccm einer 0,2 proz. Papayotin- 
lésung hierzu imstande war. Nun verfuhr ich so, daB ich mir von dem 
Serum eine absteigende Reihe herstellte in der Weise, daB ich in das erste 
Reagenzglas 1,0 ccm Serum, in das zweite 0,5 ccm, in das dritte 0,25 cem, 
in das vierte 0,125 com Serum usw. brachte, zu jedem Glischen 3,0 ccm 
verdiinnte Schleimlésung zufiigte, gut durchschiittelte und nun in jede 
Portion 1,0cem obiger Papayotinlésung eintrug und abermals kurz 
aufschiittelte. Dabei zeigte sich, daB in den vier ersten Glaschen der 
Reihe keine Flockung eintrat und erst im fiinften Glischen ein Gerinnsel 
sich bildete. Somit war noch 0,125 ccm Serum imstande, 1,0 cem einer 
0,2proz. Papayotinlésung in seiner koagulierenden Wirkung zu hemmen. 
Auf diese Weise untersuchte ich eine Reihe menschlicher Sera, die zum 


Teil von verschiedenen Kranken, zum Teil von verschiedenen Graviden 
stammten, konnte aber keinen Unterschied in dem Grad der Hemmung 
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feststellen; in allen Fallen ergab sich, daB noch 0,125 ccm Serum im- 
stande war, eine Koagulation zu verhindern. 

Es fragte sich nun, welcher Art die Substanz des Serums ist, die 
diese Hemmung auf das Papayotin ausiibt bzw. den Schleim so schiitzt, 
daB er vom Papayotin nicht koaguliert werden kann. Ich priifte zunichst, 
ob diese Substanz hohen Temperaturen gegeniiber empfindlich ist, 
indem ich stark verdiinntes Serum kochte und nun seine hemmende 
Wirkung untersuchte. Dabei zeigte sich, daB durch das Erhitzen keine 
Abschwichung eingetreten war. 

Diese Beobachtung legte den Gedanken nahe, daB es vielleicht die 
Salze des Serums sein kénnten, die das Papayotin hemmen. Ich unter- 
suchte deshalb das Kochsalz auf eine etwaige hemmende Wirkung, 
indem ich zwei Reihen mit absteigenden Mengen Papayotin ansetzte, 
zu der einen je 1,0 ccm 0,8proz. Kochsalzlésung, zu der Kontrollreihe 
je 1,0cem destilliertes Wasser zufiigte und nun auf beide Reihen den 
Schleim verteilte. Dabei ergab sich in der Kochsalzreihe der gleiche 
Wert wie in der Kontrollreihe, d. h. Kochsalz in physiologischer Konzen- 
tration ist ohne EinfluB auf die koagulierende Wirkung des Papayotins. 
Wir werden aber weiter unten sehen, da es in stiirkerer Konzentration 
doch hemmend wirkt. Es konnten nun aber doch auch die anderen im 
Serum enthaltenen Salze, wie z. B. die Phosphate, die Hemmung be- 
dingen. Um das zu entscheiden, stellte ich Versuche mit méglichst salz- 
freiem Serum an, indem ich frisches Serum in Dialysiermembranen 
(Schleicher und Schiill) gegen flieBendes Wasser 24 bzw. 48 Stunden 
dialysierte unter Zusatz von Toluol, um den Eintritt von Faulnis zu 
verhiiten, und nun die Versuche mit dialysiertem Serum wiederholte. 
Dabei stellte sich heraus, daB salzfreies Serum nicht nur die hemmende 
Wirkung eingebiBt hatte, sondern im Gegenteil die koagulierende 
Wirkung des Papayotins férderte. Ja es zeigte sich sogar, daB dialy- 
siertes Serum schon allein, Cydoniaschleim zugesetzt, eine Koagulation 
des Schleimes bedingt. Wenn man z. B. zu 3,0 ccm verdiinnter Schleim- 
lésung 1,0ccem dialysiertes Serum zusetzt und schiittelt, tritt sofort 
Flockenbildung ein. Wenn man nun 1,0ccm 0,8proz. NaCl-Lésung 
zusetzt, lést sich die Flocke wieder vollkommen auf. Die Flocken- 
bildung durch dialysiertes Serum ist also ein reversibler ProzeB, wahrend 
die Koagulation des Schleimes durch Papayotin irreversibel ist. Wie 
erklart sich nun dieses merkwiirdige Verhalten von dialysiertem Serum / 
Die einfachste Antwort darauf diirfte wohl folgende sein: 

Die hemmende Wirkung des nativen Serums beruht auf der Gegen- 
wart von Globulin. Das Globulin hat eine besondere Affinitat zum 
Cydoniaschleim ; es wirkt in geniigend starker Konzentration gleichsam 
schiitzend vor der Koagulation durch Papayotin. Wenn nun frisches 
Serum dialysiert wird und die Salze durch die Membran austreten, so 
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entsteht im Serum eine Triibung, die in dem MaBe, wie die Salze ver- 
schwinden, immer starker wird. Diese beruht auf dem Unléslichwerden 
des Globulins. Man kann diese Triibung sofort wieder beseitigen, wenn 
man eine entsprechende Menge Kochsalz zufiigt. Bringt man das 
dialysierte triibe Serum mit Cydoniaschleim zusammen, so reiBt das 
ausgefallene Globulin vermége seiner groBen Affinitét zum Schleim 
denselben mit zu Boden, und es tritt sofort Flockenbildung ein. Diese 
Bindung des Globulins an Schleim dirfte indes keine sehr feste sein, 
keinesfalls eine so feste, wie zwischen Papayotin und Schleim. Denn 
wenn man zu der Globulin-Schleimflocke etwas Kochsalzlésung zugibt, 
so lést sich das Globulin wieder auf und nun kann auch der Schleim 
wieder in Lésung gehen. Eine solche rekonstruierte Serum-Schleimlésung 
verhalt sich nun Papayotin gegeniiber wie eine Mischung von Schleim mit 
nativem Serum: bei geringem Zusatz von Papayotin bleibt die Flocken- 
bildung aus, und erst wenn man einen groBen UberschuB von Papayotin 
zugibt, tritt wieder Flockenbildung ein. Hat sich aber das Papayotin 
einmal mit dem Schleim zu einer Flocke vereinigt, so kann diese Ver- 
bindung durch nachtriglichen Zusatz von nativem Serum nicht mehr 
gesprengt werden, selbst wenn man noch so groBe Mengen frischen 
Serums zufiigt. Offenbar ist die Affinitat des Schleimes zum Papayotin 
gréBer als zum Serumglobulin, wahrscheinlich infolge der entgegengesetzt 
elektrischen Ladung des Papayotins. 

AuBer dem Serum habe ich noch andere kolloidale Lésungen wie 
Gelatine- und Agarlésung auf ihr Verhalten gegeniiber dem Papayotin 
geprift. 

Was zunichst die Gelatine anbetrifft, so lieB ich zunichst Papa- 
yotinlésung auf Ilproz. Gelatinelésung einwirken; dabei trat keine 
Triibung bzw. Fallung ein. Nun untersuchte ich, wie die Gegenwart 
von Gelatine auf die Flockenbildung im Schleim wirkt. Die Versuchs- 
anordnung war die gleiche wie beim Serum. Es wurde zunachst im 
Reihenversuch die kleinste noch wirksame Papayotinmenge ermittelt 
und danach eine Verdiinnung hergestellt, von der 1,0 cem die erforderliche 
Menge Papayotin enthielt. Dann wurde mit einer frisch hergestellten 
lproz. Gelatinelésung eine absteigende Reihe angesetzt, beginnend 
mit 1,0 cem, zu jedem Glaschen 3,0 cem verdiinnte Schleimlésung und 
1,0cem der Papayotinverdiinnung zugefiigt und geschittelt. Dabei 
blieb nur im ersten Glischen der Reihe Flockenbildung aus, in der 
anderen trat sie ungeschwicht auf. Somit ist auch 1] proz. Gelatine- 
lésung imstande, die koagulierende Wirkung des Papayotins zu hemmen, 
allerdings nicht in dem MaBe, wie natives Serum. Durch langeres Kochen 
der Gelatinelésung wird in ihrer hemmenden Eigenschaft nichts geandert. 

Eine Prifung des Verhaltens von Agarlésung auf den Cydonia- 
schleim war fiirs erste nicht méglich. Denn es stellte sich herans, dab, 
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wenn man Papayotinlésung mit Agarlésung allein zusammenbringt, 

schon eine Fallung auftritt. Doch besteht diese nicht in der Bildung 

einer zusammenhingenden Flocke, sondern in einem mehr oder weniger 

feinkérnigen Niederschlag. Dieses Verhalten des Agars Papayotin 

gegeniiber soll der Gegenstand einer besonderen Untersuchung bilden. 
V. 

Die bisher mitgeteilten Versuche wurden simtlich bei neutraler 
Reaktion ausgefiihrt; nur insoweit Serum zur Verwendung kam, war 
die Reaktion eine ganz schwach alkalische. Es galt nun festzustellen, 
bei welcher H-Konzentration die Wirkung des Papayotins auf Cydonia- 
schleim die beste ist. Zu dem Zwecke stellte ich mir aus primérer und 
sekundirer Phosphatlésung nach Sérensen Gemische her, deren Reaktion 
sich zwischen p,, = 9,18 und 4,49 bewegte. Im ganzen wurden elf ver- 
schiedene Gemische bereitet. Jede Pufferlésung wurde in einer be- 
sonderen Reihe fiir sich gepriift, indem mit 2proz. Papayotinlésung 
eine Reihe mit absteigenden Mengen angesetzt, zu jedem Glischen 
3.0cem Schleimlésung und 0,3cem des entsprechenden Phosphat- 
gemisches zugegeben und geschiittelt wurde. Dabei zeigte sich, dab bei 
siimtlichen verschiedenen Reaktionen die Wirkung eine schlechtere 
war als in der Kontrollreihe, die statt des Phosphatgemisches nur 
0,3 ccm Aqua dest. enthielt. Am schlechtesten fiel das Resultat bei 
stark alkalischer Reaktion (p,, = 9,18) aus; es besserte sich, je saurer 
die zugesetzte Pufferlésung war und erreichte bei p,, = 4,49 fast den 
Wert der Kontrollreihe. Wir glaubten nun, daB der Zusatz von 0.3 ccm 
des Phosphatgemisches vielleicht zu gering war, um eine ausgesprochene 
Wirkung zu erzielen, und wiederholten die Versuche, indem wir nun 
1,0 ccm des Phosphatgemisches zu jedem Glischen der entsprechenden 
Reihe zusetzten. Aber nun war das Resultat noch schlechter, indem 
in simtlichen Glaschen aller elf Reihen die Flockenbildung ginzlich 
ausblieb. Hiernach muBte man annehmen, daf die Phosphorsalze 
hemmend auf die koagulierende Wirkung des Papayotins wirken, und 
in der Tat konnten wir dann spiter uns auch itberzeugen, daB sekundires 
Natriumphosphat stark hemmt, primiires Phosphat eine schwacher 
hemmende Wirkung ausiibt. 

Wir versuchten alsdann mit einem anders zusammengesetzten 
Puffergemisch die Frage der optimalen Reaktion zu entscheiden und 
verwandten nun nach Michaelis ein Gemisch aus Essigsiure und essig- 
saurem Natrium. Wir verfuhren dabei so, daB wir 14 verschiedene 
Gemische herstellten, deren py schwankte zwischen 6,25 bis 3,24, dann 
14 Reihen mit absteigenden Mengen Papayotin ansetzten, zu jeder 
Reihe in jedes Glischen 0,5 ccm der entsprechenden Pufferlésung und 
3,0cem verdiinnten Schleim zugaben und schiittelten. Dabei zeigte 
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sich, daB, je saurer die Reaktion war, die Wirkung des Papayotins sich 
um so kriftiger &uBerte, und daB sie in der Reihe, in welcher reine 
Essigsiiure ohne Salz zur Verwendung kam, am stirksten war. Wir 
haben hier also das entgegengesetzte Verhalten wie bei der Phosphor- 
siiure; wihrend diese hemmend auf das Papayotin wirkt, aktiviert die 
Essigsiure sie sehr stark. Es hat sich also auch mit Hilfe dieses Puffer- 
gemisches nicht die optimale Reaktion des Papayotins feststellen 
lassen; aber auf Grund unserer Erfahrung bei den friiheren Versuchen 
diirfen wir sagen, daB neutrale Reaktion sich als die giinstigste bisher 
erwiesen hat. 

Hiernach wandten wir uns der Frage zu, welchen EinfluB an- 
organische und organische Siuren auf die schleimkoagulierende Wirkung 
des Papayotins haben, wie Alkalien sich verhalten und schlieBlich wie 
die entsprechenden neutralen Salze wirken. 

Von anorganischen Siéiuren untersuchten wir HCl, H,SO,, HNO, 
und H,PO,. Siamtliche kamen in einer Konzentration von n/10 zur 
Anwendung. Es wurde zuniichst so verfahren, da®B eine Reihe mit ab- 
steigenden Mengen 2 proz. Papayotinlésung angesetzt, zu jedem Glaschen 
0,5cem der betreffenden n/10 Saurelésung zugefiigt, dann 3,0 ccm 
Schleimlésung zugegeben und geschiittelt wurde. Dabei zeigte sich, 
daB HCl und H,SO, stark hemmend auf das Papayotin wirken, weniger 
stark Salpetersiiture und Phosphorsiture. Um nun die untere Grenze 
der hemmenden Wirkung der einzelnen Sauren genau zu ermitteln, 
wurde so vorgegangen, daB zuniichst die kleinste Menge Papayotin, 
die noch eine Flockung zu erzielen imstande ist, festgestellt und dann 
die Papayotinlésung so weit verdiinnt wurde, daB 1,0 cem dieser Lésung, 
die kleinste noch wirksame Menge Papayotin enthielt. Danach wurde 
mit jeder Saéure, ausgehend von einer n/10-Lésung, eine absteigende 
Reihe angesetzt, zu jedem Glischen 1,0 cem der verdiinnten Papayotin- 
lésung und 3,0 ccm verdiinnten Schleim zugegeben und geschiittelt. 
Dabei ergab sich, daB H,SO, und HNO, bei einer Konzentration von 
n/200, HCl und H, PO, bei einer solchen von n/100 nock hemmend wirkt. 


Tabelle 111. 





ecm n/lOHCI | n/lOHNO, n/10 H,SO, n/10H PO, n/l0NaOH $ n/l0 Na,CO, 


1,0 -- _ 
0.5 — = 
0,25 + -- 
0,125 + + 
0,062 + 
0,031 + + 
0,016 ~~ 


Das entgegengesetzte Verhalten zeigten organische Siuren. Unter- 
sucht wurden Essigsiure, Oxalsiiure, Milchsiure und Weinsiiure, und 


++4+4+1 1 | 

++4+4++ | | 
| | 

+4411 1 | 


+ 
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zwar wurde auch bei diesen Siuren von n/10-Lésungen ausgegangen. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den anorganischen 
Sauren, nur mit dem Unterschiede, daB in einem Vorversuch nicht die 
kleinste noch wirksame, sondern die gr6éBte schon unwirksame Menge 
Papayotin in einem Reihenversuch ermittelt und eine dementsprechende 
Verdiinnung der Papayotinlésung hergestellt wurde. Dann wurde mit 
jeder Saure eine absteigende Reihe angesetzt, zu jedem Glaschen der 
betreffenden Reihen 1,0cem der Papayotinverdiinnung und 3,0 ccm 
Schleimlésung zugefiigt und geschiittelt. Dabei ergab sich, daB Essig- 
siure am stirksten aktiviert. Hier haben wir noch eine Aktivierung 
bei Zusatz von 0,0005 cem n/10. Etwas schwicher wirkt Oxalsiiure — 
die unterste Grenze der Wirkung liegt bei Zusatz von 0,001 cem n/10 — 
und dann folgen Milchsiure und Weinsiaure mit einer Wirkungsgrenze 
von 0,002 cem n/10 Saure. 


Tabelle IV. 





ccm n/10 Essigsaure n/10 Oxalsaure n/10 Milchsaure | n/10 Weinsaure 
0,5 - ae + <j. 
0,125 + + - + 
0,062 + + + 
0,031 + a + + 
0,016 + + + + 
0,008 + + + - 
0,004 + aa + + 
0,002 + + + + 
0,001 + + — — 
0,0005 + ioe = a 
0,00025 =_ one a _ 


Hierauf wurde das Verhalten von Alkalien gepriift, doch begniigte 
ich mich mit der Untersuchung von n/10 NaOH und n/10 Na,COsg. 
Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei den anorganischen 
Saiuren. Natronlauge hemmt sehr stark, weit stiirker als die anorga- 
nischen Siuren; die Hemmung tritt schon auf bei n/1600, wihrend 
Natriumcarbonat bei einer Konzentration von n/400 hemmt (s. Ta- 
belle IIT). 

Endlich habe ich auch die Wirkung verschiedener Neutralsalze 
auf Papayotin studiert. Bei diesen geniigte aber nicht eine Konzentra- 
tion von n/10, eine solche erwies sich bei nachtraglicher Verdiinnung als 
ginzlich wirkungslos. Ich ging deshalb von Normallésungen aus. Zur 
Untersuchung kamen NaCl, NaBr, NaJ, NaFl, KCl, KBr, KJ, NaNOg, 
KNOsg, Na,SO,, K,SO, und CaCl,. Das Resultat war, daB alle Salze 
bis auf die drei zuletzt genannten gleich stark hemmten, namlich bei 
einer Konzentration von n/10, waihrend Na,SO,, K,S0O,, und CaCl, 
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schon bei einer Konzentration von n/20 eine deutliche _Hemmung 


hervorriefen. 





Tabelle V. 
com NaCl|NaBr NaJ NaFl KCI/ KBr KJ | 42 3% > |) &% CaCh 
Zz < Zz < 
hr 
05 SS ee ee ee ee an 
0.25 + =e «fh. oh. + ee is — — om 
0,125 + + ~ “+ aa + + + + of mM 


Zusammenfassung. 


1. Papayotinlésung ist imstande, den in Wasser gelésten Schleim 
von Cydoniasamen auszufdllen durch Bildung einer zusammenhdngenden 
Flocke. Die Affinitdt des Papayotins ist zu diesem Schleim eine so grope, 
dag man in einem Gemisch von mehreren Schleimarten auf diese Weise 
den Cydoniaschleim direkt identifizieren kann. Umgekehrt kann der 
Cydoniaschleim als Indikator fiir Papayotin gelten. 

2. Andere proteolytische Fermente wie Pepsin, Lab, Trypsin und 
Pflanzenprotease vermégen den Schleim nicht zu koagulieren. 

3. Die Flockung des Schleimes durch Papayotin ist ein rein physi- 
kalischer ProzeB, der bedingt ist durch die entgeyengesetue Ladung beider 
Kolloide. Wéhrend der Schleim eine negative Ladung besitu, zeigt Papa- 
yotin eine positive Ladung. 

4. Die Bindung zwischen Papayotin und Cydoniaschleim ist eine 
8o feste, daB es nur ganz wenig gelingt, das Papayotin vom Schleim wieder 
zu trennen, und zwar durch Behandlung der Flocke mit Alkali. Die 
Papayotinschleimflocke ist aber imstande, noch fermentative Wirkung zu 
dufBern, indem sie Milch zur Koagulation bringt. 

5. In Gegenwart von nativem Serum wird die Flockenbildung durch 
Papayotin gehemmt. Diese Wirkung des Serums beruht auf der Gegen- 
wart des Globulins. 

6. Auer Cydoniaschleim kann Papayotin auch Agarlésung koagu- 
lieren. 

7. Alkalien und anorganische Sduren hemmen die koagulierende 
Wirkung, organische Sduren férdern sie; Neutralsalze hemmen gleichtalls. 














Eine neue Methode zur Untersuchung der Amylase. 
Von 


P. Rona und C. van Eweyk. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Mai 1924.) 
Mit 13 Abbildungen im Text. 


Wenn man die Wirkungsweise der Amylasen fortlaufend quan- 
titativ untersuchen will, so stehen hierfiir prinzipiell zwei Wege offen. 
Einmal kann man die in dem Reaktionsgemisch auftretenden Spalt- 
produkte quantitativ bestimmen und aus deren Mengen Riickschliisse 
auf die Wirkungsweise des Ferments ziehen oder man kann den 
Gehalt des Reaktionsgemisches an dem Ausgangssubstrat fortlaufend 
ermitteln. Den ersten Weg gehen alle diejenigen Methoden, bei welchen 
die reduzierende Kraft aliquoter Teile des Reaktionsgemisches bestimmt 
wird, wihrend gerade bei den Amylasen der zweite Weg bisher nur in 
beschrinktem MaBe beschritten werden konnte. Dies hat seinen 
Grund darin, daB es genaue und vor allem in gréBerer Anzahl bequem 
durchfiihrbare Bestimmungsmethoden fiir die héheren Polysaccharide 
kaum gab, daB dagegen die Methoden zur Bestimmung von Trauben- 
zucker verhiltnismaiBig einfach sind. Es ist demzufolge auch die 
tiberwiegende Mehrzahl derjenigen Versuche, die die Kinetik der 
Amylasen zum Gegenstand haben, unter Anwendung von Reduktions- 
methoden durchgefiihrt worden. 

Es gelingt nun mittels der von H. Kleinmann') ausgearbeiteten 
Methode der Nephelometrie, wenigstens ein fir die Amylasen in Frage 
kommendes Substrat, das Glykogen, sehr leicht quantitativ zu _be- 
stimmen. Das Glykogen ist sogar als ein ganz besonders giinstiges 
Objekt der Nephelometrie anzusehen. Es bildet sehr stabile kolloidale 
Lésungen, deren Triibungsgrad streng proportional ihrem Gehalt an 
Glykogen ist, so daB Glykogenlésungen als Test- und Eichlésungen 
bei nephelometrischen Untersuchungen mit Vorteil zu verwenden sind. 
Die Konstruktion und die Anwendung des Nephelometers (von der 
Firma Schmidt und Haensch) ist von Kleinmann mehrfach geschildert 
worden. 


1) H. Kleinmann, diese Zeitschr. 187, 144, 1923. 
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Am besten eignen sich zur nephelometrischen Bestimmung Glykogen- ° 
lésungen, deren Gehalt zwischen etwa 0.5 und 0,15 Proz. schwankt. 
Wir hielten uns bei unseren Versuchen meist an der unteren Grenze ; 
bei Verwendung von 0,3proz. Lésungen laBt sich eine Spaltung bis zu 
50 Proz. so noch mit aller Sicherheit verfolgen. 

Es muB noch besonders hervorgehoben werden, daB nicht alle 
Glykogensorten fiir die Nephelometrie geeignet sind. Nach einer Reihe 
von vergeblichen Versuchen, mittels der Pjliigerschen Methode aus 
Hundelebern ein geeignetes Glykogen darzustellen, und nachdem sich 
auch ein von Merck bezogenes Glykogenpriiparat als unverwendbar 
erwiesen hatte, gewannen wir das Glykogen nach folgendem Verfahren : 


Einem Kaninchen wurden etwa 50 ccm einer ungefahr 50 proz. Trauben- 
zuckerlésung mittels der Schlundsonde eingegossen. Nach 2 bis 3 Stunden 
wurde das Tier méglichst rasch durch Entbluten getétet, seine Leber 
herausgeschnitten und diese nach Entfernen der Gallenblase kurz mit 
kaltem Leitungswasser abgespiilt. Dann wurde die Leber in etwa walnub- 
groBe Stiicke zerschnitten und in eine Eis-Kochsalz-Kaltemischung gebracht, 
bis die Stiicke festgefroren waren. Sie wurden im Mérser unter Zusatz 
von Kieselgur fein zerrieben. Der Leber-Kieselgurbrei wurde mit 3proz. 
Trichloressigséure innig verriihrt und nach Zusatz von reichlich destil- 
liertem Wasser abgenutscht. Das Filtrat, eine weiBe triibe Fliissigkeit, 
enthalt die Hauptmenge des Glykogens. Der Riickstand wurde noch 
einmal mit Wasser verrieben und zum zweiten Male filtriert. Das 
zweite Filtrat, das noch betrichtlich triibe war, wurde mit dem ersten 
vereinigt. Die beiden Filtrate wurden nun mit dem gleichen Volumen 
Alkohol versetzt und iiber Nacht sich selbst iiberlassen; waihrend dieser 
Zeit setzt sich das Glykogen als feinflockiger Niederschlag, der nirgends 
am Glase anklebt, zu Boden. Nach dem Dekantieren wurde der Nieder- 
schlag durch Zusatz von destilliertem Wasser wieder gelist, die Lésung 
in Zentrifugenglaser gebracht, in diesen durch hinreichenden Alkoholzusatz 
das Glykogen ausgeflockt und ausgeschleudert. Nach dem AbgieBen der 
iiberstehenden Fliissigkeit wurde das 
Glykogen wieder in Wasser gelist, mit 
Alkohol ausgefalJt und zentrifugiert. 
Nach fiinfmaliger Wiederholung dieser 
Operation wurde schlieBlich der Riick- 
stand mit absolutem Alkohol verriihrt. 
scharf zentrifugiert, nach dem AbgieBen 
des Alkohols mit Ather verriihrt und 
abgenutscht. Es resultierte ein schnee- 
weiBes, sehr feines Pulver, das in Wasser 
spielend leicht weiBe stabile Suspensionen 
bildet, deren Viskositét gegen Wasser 
nicht meBbar erhéht und deren Triibung i 
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(Tyndallicht) ihrer Konzentration streng Pt. a Gilyhogengehalt 
proportional ist. In der Abb. 1 ist eine Abb. 1. 
Eichungskurve eines Glykogenpraparates 

derart gezeichnet, daB die Abszissen den berechneten, die Ordinaten den 
nephelometrisch gefundenen Glykogengehalt bedeuten (Tabelle 1). Die 
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Tabelle I (Abb. 1). 





Glykogen berechnet Nephelometer Glykogen gefunden 


Proz. links rechts Proz. 
90 20 22,1 88.5 
80 20 5.0 78,5 
70 20 28,2 69.6 
60 20 32,8 59.8 
50 20 39,1 50,0 
40 20 47,6 40,05 


Konzentration der 0,3proz. Ausgangslésungen wurde mit 100 bezeichnet, 
so daB 50 einer Konzentration von 0,15 Proz. entspricht, usw. Jedes neue 
Glykogenpriparat wurde erst dann zu den Untersuchungen verwendet, 
nachdem diese Proportionalitét zwischen Triibung und Konzentration 
festgestellt war. 

Bei unseren hier angefiihrten Versuchen, die die Verwendbarkeit 
der nephelometrischen Glykogenbestimmung fiir das Studium der 
Amylasewirkungen zeigen sollen, gingen wir folgendermaBen vor: 

In eine Reihe von 100-cem-MeBzylindern wurden je 91 ccm einer 
Glykogenlésung von bekanntem Gehalt (meist 0,3 Proz.) gebracht und 
mit 1 bis 3ccm m/3 Phosphatpuffer, sowie 1 ccm n/10 NaCl-Lésung 
vermischt. Nach dem eventuell erforderlichen Auffiillen auf 95 cem 
wurden die Zylinder in ein Ostwaldsches Wasserbad mit Riihrwerk 
gestellt, dessen Temperatur 37° + 0,05° betrug, und nach erfolgtem 
Temperaturausgleich je 5ccm verdiinnten menschlichen Speichels 
unter guter Durchmischung rasch zugegeben!). Nach einer halben Minute 
wurden aus jedem Zylinder 15ccm des Reaktionsgemisches entfernt 
und in ein trockenes Flaschchen, das sich in Eiswasser befand, ein- 
gebracht. Derartige Probeentnahmen wurden in geeigneten Intervallen 
wiederholt. Die eiskalten Proben, 
Pn~ 654) deren Triibung sich nicht erkennbar mit 

*|6,55 “~ nae 
der Zeit ainderte, gelangten méglichst 
bald zur nephelometrischen Unter- 
suchung. Die Ergebnisse der Versuche 
sind in den nachfolgenden Tabellen 
ausfiihrlich protokolliert. Die erste 
~ 60. Spalte enthalt die Zusammensetzung 
pecan 2. bint des Reaktionsgemisches und den stets 
elektrometrisch bestimmten py, die 
zweite Spalte gibt an, zu welchem Zeitpunkte die Untersuchungsproben 
entnommen waren, die dritte und vierte Spalte die Stellung des Nephelo- 
meters, bei welchem auf der linken Seite die Vergleichs- und auf der 





1) Versuche mit Fermenten, die nach den Willstdtterschen Methoden 
gereinigt wurden, sind zurzeit im Gange. 
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rechten Seite die Untersuchungslésung eingefiillt war, die fiinfte Spalte 
die Umrechnung der Nephelometerwerte, derart, daB die Ausgangs- 
konzentration des Glykogens gleich 100 gesetzt wurde, die sechste die 
prozentischen Abnahmen des Glykogengehaltes x, die si¢bente die 
Reaktionsgeschwindigkeit 2/t.10* und die achte die Reaktions- 
konstante K der monomolekularen Reaktion. 

Ein Doppelversuch, bei welchem innerhalb von 2 Stunden je 
6 Proben entnommen wurden, ist in der Tabelle II zusammengestellt. 
Die Abb. 2 enthalt die zugehérige graphische Darstellung. Man erkennt, 
daB die Werte x/t einen deutlichen Gang aufweisen, wihrend die Kon- 
stanten K der monomolekularen Reaktion eine befriedigende Uberein- 
stimmung zeigen. 

Tabelle II (Abb. 2). 


Parallel zu 3. Gesamtverlauf. (EinfluB der Substratkonzentration.) 





Zeit Nephelo- Ums 
in meter rechnung 


Mi auf 
om Jinks rechts| _Proz. 


z 
z ; - 16 Kk. 16 


0,4proz. Glykogenlésg..9leem 4, 20 234 1000 


Ferment 1: 100. . ws 1l 20 25,4 92,0 8,0; 725 327 
Puffer (n/3)...... Bs 26 20 284 83,0 17,0) 655 308 
oe) a 63 20 36,1 65,0 35,0 555 2965316 
86 15 33,4 625 47,5) 552 326 
Py — 6,54 119 12 345 408 592) 498 326 
Identische Versuchsanordnung '*, 20 22,9 1000 
11 20 25,0 918 82 743 336 
Pu 6,55 | 42 20 31,7 72,0 280 670 338 
63 20 38,0 60,3 39,7 633 347'337 
| 86 15 328 523 47,7) 555 327 
119 12 34,5 39,9 60,1 505 336 


Gleichzeitig mit diesen beiden Versuchen wurde ein Doppelversuch 
angesetzt, bei welchem nur die Glykogenkonzentration variiert war ; 
sie verhielt sich zu der der vorherigen wie 1:5. Dieser Doppelversuch 
konnte 3 Tage hindurch verfolgt werden. Bei den Probeentnahmen 
muBte beriicksichtigt werden, daB die Glykogenkonzentration des 
Reaktionsgemisches viel zu hoch fir eine nephelometrische Bestimmung 
war, deshalb wurden die Proben jedesmal mit einer geeigneten Menge 
eiskalten Wassers verdiinnt, und so der Glykogengehalt der zu nephelo- 
metrierenden Lésungen innerhalb des Ablesebereiches von 0,4 bis 0,1 Proz. 
gebracht. Die jeweils angewendeten Verdiinnungen sind in den Tabellen 
IIIa und IIIb angegeben. Uber Nacht wurden die MeBzylinder mit den 
Reaktionsgemischen auf Eis gestellt, um ein Weitergehen der Spaltung 
méglichst zu verhindern. Dies gelang nicht vollstindig, wie sich aus 
den graphischen Darstellungen dieser Versuche (Abb. 3a und 3b) 
ergibt. Die Kurven zeigen je zwei Unstetigkeiten, die der Spaltung 
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withrend der Nacht entsprechen. Fiir die Berechnung der Reaktions- 
konstanten wurden diese Unstetigkeiten rechnerisch ausgeglichen. 
Auch bei diesen beiden 
Versuchen wird der Re- 
aktionsverlauf durch 
die Formel der mono- 
molekularen Reaktion 
gut wiedergegeben. Ein 
Vergleich der Konstan- 
ten der beiden ersten 
Versuche mit denen der 
beiden zweiten zeigt, 
daB die Konstanten 
der Glykogenkonzen- 
tration umgekehrt pro- 
portional sind, indem 





Zeit in Min. —> 


Abb. 3a. 
327. 4,77 


685 1 


ist, wahrend die Substratmengen sich wie 1:5 verhalten. 


Tabelle II]a (Abb. 3a). 





Gesamtverlauf. 

Yous | Zeit Nephelometer COONS oop 
nung ‘ links | rechts auf Proz. 
| | 

2 proz. ae —— 1:5] 4, 20 | 21,45 100.0 

Ferment 1:100 ... )1:5) Wl 20 | 21,9 97,8 82.0 

Puffer (n/3)...... ; » 1:5) 2 20 | 224 95,8 74,0 

NaCl (n/10)...... 1, '1:5) 42"? 20 | 231 92,8 715 
1:5 63 20 | 233 92,0 55.5 

Pu 6,53 1:5, 86 20 | 242 | 885 60,5 

1:5.119 20 | 251 | 85,0 58.0 
1:5, 148 20 | 270 793 67,7 
1:5. 180 2 | 28,7 74,6 70,8 
1:5/180 20 | 321 66,8 74,6 
1:5.199 20 | 330 65,0 728 725 
1:5 223 20 34,0 63,0 708 67,2 
1:5 254 20 | 36,0 59,5 67,3. 67,0 
1:3 > 277 20 23,7 54,2 61,0 77,2 
1:3 322 20 | 25,5 50,4 58,2 728 
1:3 367 20 27,4 46,8 54,6 71,0 
1:3) 437 20 30,0 42.7 50,5 67,7 
1:3)/437, 20 36.4 | 35,3 50,5 
1:2)/458 20 25.0 | 34,4 485 68,5 
1:2)620 20 | 305 | 280 422 603 


Mittel: 68,6 
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Tabelle I11b (Abb. 3b). 
Vers Neph t Niciiale 
diin- Zeit eK. 
nung links | rechts auf Proz. 
2 proz. Glykogenlésung . oon 1:5) 4.) 20 21,6 100,0 
Ferment 1: 100 ‘ » /1:5) 11 20 220 | 980 72,8 
of) 3 1:5, 23, 20 229 94,5 104,0 
te 1 1:5 42 2 231 93,5 66,5 
1:5 63 2 238 908 66,8 
Pu 6,56 1:5 86 2 245 883 60,5 
1:5 119 20 25,8 83,6 64,7 
1:5 48 2 27,0 80,0 64,8 
1:5 180 2 285 76,0 65,6 
1:5 180 20 32,0 67,3 76,0 
1:5 199 20 32,9 65,8 73,5 70.0 
1:5/223 20 349 620 70,7 668 
1:5 254 20 35,6 60,7 694 61,5 
1:3 277 20 23,9 544 63,1 720 
1:3 322 20 25,3  51,2;599 69,1 
1:3 367 20 27,2. 47,6 563 67,7 
1:3 437 20 30,1 43,1 51,8 65,5 
1:3 437 20 350 37,0 518 
1:2 458 20 | 250 | 34,5 493 67,2 
1:2 554 20 | 290 | 298 446 63, l 
1:2 645 20 | 33,0 . 26,1 40,9 60,2 
Mittel: 68,3 








Zeit in Min. —> 
Abb. 3b. 


AnschlieBend wurden zwei Versuche tiber den Gang der Glykogen- 
spaltung bei variierter Fermentmenge angestellt. Die beiden Versuche 
sind in den Tabellen und Abb. 4a und 4b dargestellt. Die Ferment- 
mengen wurden im Verhiltnis 1: 2:3 variiert. Es handelt sich hier 
um kurzdauernde Versuche, so daB fiir die Beurteilung die absolute 
Geschwindigkeit der Reaktion x/t neben der Konstante K in Betracht 
kommt. Ein Vergleich der Geschwindigkeiten und der Konstanten 


12* 
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zeigt, daB diese beiden GréBen sehr nahe der Fermentkonzentration 
proportional sind. Diese Beziehung ist bei Verwendung nicht zu kleiner 
Fermentmengen am deutlichsten, wie sich aus den Quotienten der 
Konstanten der Versuche mit gréBeren Fermentkonzentrationen ergibt, 
die in beiden Versuchsreihen sich sehr nahe wie 3:2 verhielten. In 
einem weiteren Versuche, bei welchem sich die Fermentmengen wie 5: 7 
verhielten, war die Ubereinstimmung noch besser (Tabelle V u. Abb. 5) 
Tabelle IVa (Abb. 4a). EinfluB der Fermentkonzentration. 





Nephelo- es 
Zeit (‘meter Bee z 108 (> log—“— ) 10 
links rechts Be 

0,3 proz. Gly hiseieied, . pe 2, 20 21,6 100 
Ferment 1:200... . 22 20 229 94,5 5,5 250 109 
Puffer (n/3). ..... 3 » | 45 20 24,9 86,9 13,1 292 137 
NaCl(n/10). . “a, es 66 20 265 81,4 18,6 282 132 
87 20 28,9 75,0 25,0 287 142 
Py — 6,49 v,.10°—278 K,= 130 

BE iinet ei oy ate a 1, 20 22,1 100 
Ferment 1:100....... 15 20 248 88,9 11,1) 740* 340 
30 20 | 27,4 80,6194 647 310 
Py — 6,50 45 20 30,9 71,5 28,5 633 320 
60 20 35,6 62,0 38.0 663 347 
v,.10,— 663 | K, — 329 

(638) 

eae eee ee 1), 20 | 23,5 100 
7 20 | 25,6 91,5) 8,5 1208 542 
Ferment 1:66 ....... 14 20 | 27,7. 84,9 |15,1 1079 515 
} 22. 20 31,1 75,4 2461118 555 
Pu = 6,50 | 30 20 | 33,0 71,2 28,8 963 487 
oe 10°— 10922 K —525 

* i. > -- v% # «2 
Vg Zl” G% 3,92 Vs 3,28’ 


Ky 1 _ KK, 2 
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Abb. 4a. 
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Tabelle IVb (Abb. 4b). 
Einflu8 der Fermentkonzentration. 





l Nephelos Ps 
| Zeit a G 55° z - 10 ( ; - log ‘ ~ jlo 
i | links\rechts © # 
0,3proz. Glykogenlésg..9leem 14), 20 | 21,7 100 
Ferment 1:200....5 ,, 22 20 | 23,1 945 55 250 109 
Puffer (n/3)...... 3 ,, 45) 20 (249 87,5 125 278 126 
NaCl (n/10)...... 1 , (70 20 | 27,0 81,0 19,0 272 129 
90 20 29,0 75,3/24,7 275 135 
Pu — 6,46 v, . 10? — 269 | K, — 125 
Se se eee 1, 20 22,1 100 
Ferment 1:100....... 15 20 24,8 89,2 108 720 371 
30 20 27,6 80,0 20,0 667 318 
Pu — 6,46 45) 20 30,8 71,5 28,5 635 320 
61 20 35,4 62,4 37.6 618 333 
v,. 10° 660 K,— 335 
a ae ae a a 1), 20 23,7 100 
7. 20 26,0 91,3 8,7 1240 | 544 
Ferment 1:66 ....... 15| 20 27,8 85,2 14,8) 985 447 
|| 22 || 20 30.0| 79,2 20,8) 948 500 
Pu = 6,46 | 29 20 32,9 | 72,5 27,5 948 476 
| vy. 10°= 1049 | K, — 492 
I (960) (474) 
vy 1 ae. Rin) 


>» 2 & oe © 2.9 
K, i Va K, 2,12 
x n° Kk, oF’ &, -? 


2 
> 





s 
iS 


























fad Nes 
~ 
$40 + 
S, mam 
370 oS aR: * ae _Fetmenthone 7 
y | Karmenthonz. 3 Pr 46,49 
= CrmentHones 
Sso | Pr O50 | 
a | | | Fermentkonz.2. | 
I | Prt 95? | | 
50 4 | 
a -_ ee oe 


Zeit in Min. —> 
Abb. 4b. 


Hieran schlieBt sich ein Versuch, bei welchem sowohl die Substrat- 
als auch die Fermentkonzentration variiert wurde, jedoch so, daB das 
Verhiltnis Substrat : Ferment konstant blieb. Nach den angefiihrten 
Versuchen beeinflussen die beiden Faktoren die Reaktionskonstante 
in umgekehrtem Sinne, so daB bei konstantem Quotienten der beiden 
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Tabelle V (Abb. 5). Fermentkonzentration. 





Nephelos = 3S 
Zeit # meter gee - 18 1 (toe * - jo 
I links rechts 23 
0,3 proz. ae. a cem 4, 15 17,5 100 
Ferment 1:200. . . 17 15 184 95,0 50 295 123 
Puffer (n/3)...... 1 - 34 15 19,45 90,0 10,0 295 130 
NaCl (n/10) ..... By 50 15 20,6 85,0 15,0 300 136 
ee ee a ss v,.10°°—297 K,=— 130 
Py = 7,25. 


Eine Kontrolle ergab dieselben Nephelometerwerte. 
III. 0,3 proz. Glykogen- 





EE ods dah gt oth 9leem |', 15 183 100.0 
Ferment 1:200....7 , | 17 15 196 938 62 364 159 
Puffer (n/3)...... 1 ,, | 34) 15 /21,75) 84,2 15,8) 465 218 
NaCl (n/l0)...... 1 ,, | 50. 15 |223 || 82.2 17,8) 356 168 
Py = 7,23. ! v,.10°— 395 K,— 182 


Eine Kontrolle ergab dieselben Nephelometerwerte. 

%) 525 Ky _ 50. 

Vs 70° Ky, 
die Reaktionskonstante unveriindert bleiben miBte. Dieser Doppel- 
versuch ist in Tabelle VI und Abb. 6 dargestellt. Dividiert man die 
Reaktionskonstanten durcheinander, so erhailt man den Wert 1,18 
statt 1,0. Dabei ist der erste Punkt des zweiten Versuches, der offenbar 
mit einem Fehler behaftet ist, mit in Rechnung gesetzt worden. 

100 









} 


a 







hhuwre 





+ : 
ae a 
















Zeit in Min.—> Zeit in 
Abb. 5 Abb. 6. 

Der unterVerwendung der 2 proz.Glykogenlésung angestellte Versuch 
laBt auBerdem besonders deutlich erkennen, wie gut die Reaktion durch 
die Formel der monomolekularen Reaktion wiedergegeben wird. Es 
mag noch kurz darauf hingewiesen werden, daf hierbei die Glykogen- 
spaltung bis zu 88,6 Proz. nach der monomolekularen Reaktion verlauft '). 


1) Vgl. hierzu McGuigan, Journ. f. biol. Chem. 39, 273, 1919, und 
Evans, Journ. f. Physiol. 44, 191, 1912. 
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Tabelle VI (Abb. 6). 
Einflu8 der Substratkonzentration. 
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2 proz.Gly ere 91ecem 
Ferment 1:20 ... e « 
Puffer (n/3) ..... a 
NaCl (n/10) ..... 1 


0,4proz. Glykogenlésg. . —— 


Ferment 1:100.... 


>. 3... ee 3 
NaCl (njl0). ..... 1 
Py — 6,62 


Nephelo- 
5 meter 

?. 

links rechts 


21,8 
27'2 
21.6 
273 
23.0 
31.3 
27'5 
38.2 


SSSSSsse 


24,8 
29,3 
38,0 
34,7 


a 88s 


fe 1,18. 


N 

£ = 
a -1e 
~— t 

3 

= 


15.8 84.247 
11.4886 41 


K, > 

100,0 
84.7 15,3 
65,4 34,6 
53,7 46.3 7 


; log a 


431 
493 
458 
436 
434 
453 
441 


449 





a 
1 


449 


? 
400! 380 


407 
380 


SchlieBlich haben wir noch einige Versuche tiber den Einflub 
des py auf die Amylasespaltung des Glykogens angestellt, die in den 


Tabellen Vila bis VIle 
und in den Abb. 7a bis 
7e dargestellt sind. In 
den Abbildungen sind 
die Reaktionskonstan- 
ten als Ordinaten tiber 
den py als Abszissen 
eingetragen. Es wird 
ohne weiteres ersicht- 
lich, daB sich mittels 
der hier beschriebenen 
Methode die Lage des 
Aciditaétsoptimums der 
Speicheldiastase in Uber- 
einstimmung mit den Er- 
gebnissen von A. Hahknu. 
Michalik) u. Ernstrém?*) 
bei einem py von 6,5 
demonstrieren laBt. 


1) Hahn und Michalik, Zeitechr. f. Biol. 78, 10, 
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Abb. 7a. 
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2) Ernstrém, Zeitschr. f. physiol. Chem. 119, 
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Tabelle Vila (Abb. 7a). 
Py-Wirkung. I. Reihe. 
H Nephelos es 
Zeit +=‘meter | age x | v.10 (log "no 
links |rechts)| Ea 
0,4 proz. Gly ee . ecm 2 20 | 23,0 100 
Ferment 1: 100 . 2 1 20 246 93,8 16,2 563 246 
Puffer (n3)...... 3 o 25 20 (27,7 83.0 | 17.0 682 319 
NaCi(njl0)...... S ai 37 | 20 | 29,7 77,3 | 22'7| 606 297 
50 | 20 | 32,7 70,3 |29,7| 595, 304 
Pu = 5,90 v.10 = 6115 K = 291 
ey eye ae 1, 20 23,3100 
8 20 245 95,0, 5,0 628 262 
Py — 6,65 22 20 28.0 83.2/16,8 765 358 
30 | 20 298 78,2/21,8 728 354 
40 20 | 32,2 72,5 |27,5 688 346 
v. 108 702 K = 330 
eS ee ee 1. | 20 23,3 100 
19 | 20 | 25,3 92 8,0) 422 184 
Pu 7,37 37 20 | 27,5, 84,8 15.2 412 195 
55 20 = 30,0 77,9 22,1 403 196 
70) 20 | 32,3 72,3 | (27,7, 397 200 
- 10° — 4085 K 194 
Tabelle VIIb (Abb. 7b). 
Py-Wirkung. II. Reihe. 
| | Nephelo- 2 | 
1] = ss) 
Zeit) meter Bee sc v-16 ( log 5 we 
i} = Ss) 
. i links a | e ‘| 
0,4 proz. a: 9leem 3, 20 23,4 | 100 
Ferment 1:100... 5 ,, 18 20 26,13) 89,5 10,5) 561 255 
Puffer(n/3)...... Diva 35 20 29,8 | 80,3 |19,7) 567 269 
NaCl(nj/l0)...... 1 ” | 53 20 35,5 | 66,0/34,0 641 340 
70 20 37,5 | 62,6 |37,4) 534 289 
Py = 5,89 | | v.108 = 876 K = 263 
a 1, 20 23,6 100 
| 15) 20 |26,7 | 88,6 |11,4 758 354 
Py = 6,63 | 25 | 20 29:6 80,0 |20,0 800 386 
| 37, 20 (32,1 | 73,5 26,5 715 364 
50 20 35,6 66,3 33,7| 678 355 
|v.10° = 7338 | K = 365 
a a ae 1/, || 20 23,7 100 
19 20 (25,9 | 92 8,0) 421 179 
Pu — 7,33 37 20 28.7 1 82.5 | 17.5 473 221 
53 20 30.5 778 22,2 418 204 
70 20 32,5 73 (27,0 386 194 
v.10° — 4445 K 199 
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Tabelle VIIc (Abb. 7c). 
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Einflu8 des py. III. Reihe. 
Nephelo- a 
Zei meter 235 ? wi ( j " \ios 
it 54 zr :* (, J 
links \rechts Es 
0,3 proz.Glykogenlésg. .9l1cem 4, 13 15,7 100 
Ferment 1:200.... 5 ,, 21 13 165 95 |§5 238 105 
Puffer (n/3). ..... 3 40 13 168 935 65 163 75 
NaCl(n/10)...... 1 60 13 17,8 88,0'12,0 200 92 
Py — 6,04 v. 10° 200 K 91 
ta rar i aT ae ae a ae i: 1, 13° 15,55 100 
21 13 163 95 5,0 238 105 
Pa = 6,27 40 13 17,15 908 9,2 232 105 
60 13 18,1 85,9 14,1 235 108 
v.10° => 235 K = 106 
A ey ee ee 1, 13° 15,55 100 
21 13 #163 95 5,0 238 105 
Py = 6,78 40 13 17,05 91 9.0 225 100 
60 13 19,6 79,2 208 348 167 
v.10 267 K 124 
ee a ae ee ee ee ae 1, 13° 15,55 100 
21 13 16.2 95,6 44 208 86 
40 13 16,7 93,0 7,0 175 80 
Py = 7,11 60 13 17,55 88,5 11,5 192 87 
v. 10° 192 K M 
150 +— 
%0}— 
130 eo 
120 120+ | 
—- 0}——+—— + 
110 te 


100 


90 


80 = 














70 


Abb. 7c. 
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Abb. 7d. 
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Tabelle VIId (Abb. 7d). 
EinfluB des py. IV. Reihe. 
Nephelo- os 
‘ >52 z 1 
Zeit meter EES «x 7° 18 ‘; log = ~ )108 
links rechts © = 
0,3 proz. Glykogenlésg..9leem ', 13 15,1 100 
Ferment 1: 200 . <a 20 13 163 92,8 7,2 361 160 
Puffer (n’3) <6 \e eos 1 40 13 174 87,0 13,0 327 150 
|, JPR or ee 2 60 13 188 80,5 19,5 326 155 
NaCl (n/16). 222): 1 | 1° — ou |K — 155 
Pu = 6,72 
Bo. .wete otis Ss 1, 13 15,2 106 
20° 13 16,3 93,2) 6,8) 340 145 
Py — 6,86 40 13 17,15 88,8/11,2 282 125 
60 13 188 | 80,9 19,1) 318 151 
v.10° — 313 K 140 
ee Ae a oe 1, 13 15,35 100 
20. 13 16,1 95,0 5,0 250 105 
Py 7,11 40 13 17,0 | 90,0 10,0 250 113 
60 13 181 84,5 15,5 258 120 
v.10? = 253 |K = 113 
ipo EP or are ee 1, 13 15,3 100 
26 13 16,0 956 44 169 73 
Py = 7,41 52. 13 17,0 90,0 10,0 193 85 
80 13 17,8 86,0 14,0 175° 80 
v.10?— 179 K 7 
Tabelle VIIe (Abb. 7e). 
Py -Wirkung. 
0,3 proz. ee . cem ||1/, | 13 | 14,6 100 | 
Ferment 1: 200. . » || 28) 13 | 16,2) 90.2) 9,8) 317 157 
Puffer (n/3) . oes I , | 54) 13} 17,5 834/166 307 145 
yy (n/10) - 2 2 @.6 4 , | v : 10? - 312 K 151 
—— + 6.@m © © 6 « 6 | 
Pu = 6,73 
os oe we ae Se a ee ot ws 1, 13° 14,7 100 
~ 685 20 13 | 15,6) 94,2 58 290 120 
a=" 40 13 16,5) 89,1 10,9 274 120 
v.10? — 282  K = 120 
| San Faytreneae CO ae 1, 13 148.100 | 
7.10 17 «13 15,5 05.5 45 264 112 
Pu , 26 13 | 16,0 92,5| 7,5) 288 123 
v.10° — 276 K = 118 
rere fy eee e es oe 13 14,4 100 
— 739 3 | 13 15,.2|| 95,6 44 220 110 
Pa = '; 40 13 16,0) 90,0 10,0 250 110 
v.10? — 235 | K = 110 
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Wie sich aus den mitgeteilten Versuchen ergibt, gestattet die 
Methode, den fermentativen Abbau des Glykogens quantitativ zu ver- 
folgen. Die Durchfiihrung der Messungen ist erheblich einfacher als 
die Vornahme von Zuckerbestimmungen; es ist ohne weiteres mdéglich, 
selbst gréBere Versuchsreihen ohne Schwierigkeit aufzuarbeiten. Die 
nephelometrische Verfolgung einer fermentativen Glykogenspaltung ist 
nicht umstiéndlicher als etwa die Untersuchung einer Rohrzucker- 
inversion am Polarimeter. 


Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode zur Untersuchung der Amylasewirkung be- 
schrieben, die darin besteht, daB unter Verwendung von Glykogen als 
Substrat die Konzentration dieser Substanz nephelometrisch fort- 
laufend bestimmt wird. Mittels dieser Methode lassen sich eine Reihe 
von Ejigenschaften der Speichelamylase leicht demonstrieren. 


Die Untersuchung wurde mit Unterstiitzung des Japan-Ausschusses 
der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft (Hoshi-Stiftung) aus- 
gefiihrt. 











Studien iiber die biologische Oxydation. 


III. Mitteilung: 
Uber das Oxyd der SH-Gruppe und iiber die Oxydation durch Athylperoxyd. 


Von 
A. vy. Szent-Gyérgyi. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Reichsuniversitaét zu Groningen. ) 


(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Im Bande 199 des Pfliigerschen Archivs (S. 531 bis 566) wurde von 
O. Meyerhoff der so merkwiirdige Fall von Katalyse beschrieben, bei der 
durch die SH-Gruppe der Sauerstoff der Luft auf die Linolensiure 
iibertragen wird. In dieser Zeitschrift 146, 245—253, habe ich gezeigt, 
daB dieses Oxyd der Linolensiure den Sauerstoff in Athylenbindung 
enthalt, und habe darauf hingewiesen, daB dies mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit dafiir spricht, daB das intermediaire Oxyd der als SH 
verwendeten Thioglykolsiure ein Peroxyd sei, da die Bildung eines 
Athylenoxyds an einer Doppelbindung eine bekannte Reaktion der 
Peroxyde darstellt, und wir andererseits nach der Theorie von Engler 
bei der Oxydation der S H-Gruppe primar ein Peroxyd erwarten miissen’). 

Zum Nachweis dieses intermediiren Peroxyds wurde versucht, 
durch Thioglykolsiure bei Gegenwart von Fe und QO, verschiedene 
organische Substanzen zu oxydieren, Versuche, die ein positives Resultat 
ergaben, und iiber die in einer weiteren Publikation berichtet wurde®). 

Indem ich diese letzteren Versuche jetzt nach einiger Zeit mit 
neuen Chemikalien zu wiederholen suche, gelingt es mir nicht, durch 
Thioglykolsiure ahnliche Oxydationen zu erhalten, so daB ich das 
damals erhaltene positive Resultat gewissen stérenden Einfliissen, 


1) Meyerhoff konnte zwischen der Zahl der verbrauchten S H-Gruppen 
und der Menge des iibertragenen Sauerstoffs keine feste molekulare Pro- 
portion finden. Es scheint nicht ausgeschlossen, da8 die SH-Gruppe bei 
der Reaktion prinzipiell gar nicht verbraucht wird, daB es sich hier also 
um ein Beispiel der auch bei den oxydativen Prozessen so verbreiteten 
Pseudokatalyse handelt (s. C. Engler und L.Wdohler, Zeitschr. f. anorg. 
Chem. 29, 1, 1902). Diese Pseudokatalyse kénnte in diesem Falle sehr 
gut durch das von Baeyer und Villinger gefundene Beispiel der Oxydation 
von Athylnitrit zu Athylnitrat erklart werden, bei dem der Sauerstoff 
von Athylperoxyd auf additivem Wege auf das Nitrit iibertragen wird, 
wobei Athylalkohol zuriickbleibt, der sich theoretisch wieder zu Peroxyd 
oxydieren kénnte (Ber. 34, 755). 

2) Diese Zeitschr. 146, 254, 1924. 
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vielleicht einer Anhaufung von Peroxyden in meiner damals verwendeten 
alteren, méglicherweise durch Oxydation verinderten Thioglykolsiure- 
lésung zuschreiben muB. Bei der naheren Untersuchung dieser Frage 
scheint es mir jetzt auch nicht méglich, daB das primiir gebildete Oxyda- 
tionsprodukt der Thioglykolsiiure ein Hydroperoxyd sei, da die mono- 
substituierten Hydroperoxyde (untersucht wurde das Athylperoxyd) 
die SH-Gruppe der Thioglykolsiure auch ohne Gegenwart von Eisen 
mit relativ groBer Schnelligkeit zu oxydieren vermégen (ganz augen- 
blicklich wird die SH-Gruppe der Gewebe durch dieses Peroxyd oxy- 
diert). Wire das primar gebildete Peroxyd der Thioglykolsiure also 
ein Hydroperoxyd, so kénnte die Substanz einerseits auch bei saurer 
Reaktion nicht bestindig sein, andererseits kénnte sie auch keine weiteren 
oxydativen Wirkungen entfalten, da in erster Reihe die noch freien 
SH-Gruppen wegoxydiert werden miiBten. 

Bei der Beschaftigung mit dieser Frage wurde die oxydative Wirkung 
des Athylperoxyds bei einer weiteren Reihe von organischen Substanzen 
untersucht, Versuche, iiber die ich in aller Kiirze hier berichten méchte. 

Die Versuchsanordnung war dieselbe, wie in den friiheren Ver- 
suchen: 1 ccm einer molaren Lésung der zu oxydierenden Substanz 
wurde in eine Mikrowaschflasche gebracht, hier mit 1 ccm einer 0,2 n 
Athylperoxydlisung und 0,2 ccm einer filtrierten Mohrsalzlésung ver- 
setzt, die. urspriinglich 1 mg Fe pro Kubikzentimeter enthielt. Dann 
wurde bei 37° 10 Minuten lang C O,-freie Luft durchgesogen, die in einer 
zweiten kleinen Waschflasche mit Barytwasser gewaschen wurde. Die 
Triibung dieses Barytwassers ergab das Ma der Kohlensiureent- 
wicklung. 

Die Resultate sind in der nachstehenden Tabelle zusammen- 
gestellt. + bedeutet maBige, ++ stirkere, ++ + starke Triibung des 
Barytwassers. 








1. Methylalkohol .... — 12. Propionsiiure’) .... = 
2. Athylalkohol .... . — 13. Buttersiture, n.. . . 
3. Athylenglykol. . . .. — 14. Oxalsiure ...... 
er oe fT sie 15. Malonsfure. ... . , — 
5. Glycerophosphorsiure. ++ | 16. Bernsteinsiure ... . — 
6. Formaldchyd as 17. Glykolsiure ..... 
7. Acetaldehyd ..... — 18. Milchsiure,i .... . 
. 19. «-Buttersiure. ... . 

es == 20. 8-Buttersiure. . .. . 

; 21. Apfelsture ...... 
oe ee ee — 22. Weinmsfure ...... 
5 Beeline and 23. Citronensiure. ... . 
11. Essigsfure ...... + 24. Brenztraubensiure .. +++ 


1) Die friiher gefundene Oxydation dieser Saéure beruhte auf An- 
wesenheit niederer Homologe. 
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Eisen ohne Peroxyd war auBer bei Weinséiure stets unwirksam. 
Athylperoxyd ohne Eisen gab Kohlenséure héchstens nur in Spuren. 
Nur die Brenztraubenséure gab bereits durch Athylperoxyd allein eine 
sehr starke CO,-Entwicklung, die durch Fe deutlich gehemmt wurde. 

Soweit sich die Resultate gesetzmaBig zusammenfassen lassen, ist 
aus den Daten ersichtlich, daB unoxydiert blieben ein- und mehrwertige 
Alkohole, Aldehyde, das eine untersuchte Keton, weiterhin die Mono- 
und Dicarbonsiiuren und $-Oxysiuren. Oxydiert wurden alle a-Oxy- 
siuren und die zwei ersten Glieder der Fettsiurereihe (Ameisensiure 
und Essigséure). Das Eintreten des Phosphorsdureradikals macht das 
unoxydable Glycerin im héheren MaBe oxydabel. 


Nachtrag bei der Korrektur: Glycerinséure verhielt sich wie die 
anderen «¢-Oxyséuren. Analog den Oxyséuren wird die y-Ketosdure 
Inulin im Gegensatz zu Brenztraubensiéure nicht angegriffen. 

















Beitrag zur Chemie der Osteohimochromatose der Tiere. 


Ve m 


D. v. Desed. 


(Aus dem physiologischen Institut der kgl. ungarischen tierarztlichen 
Hochschule Budapest.) 


(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Ich erhielt gelegentlich pigmentierte Knochen eines jungen 
Schweines, um die Natur der Verfirbung aufzukliren'). Die Knochen 
waren von diffuser brauner Farbe, die Verteilung des Farbstoffes war 
aber nicht gleichmiBig, an der Schnittfliche der Diaphysen waren 
nimlich mehrere Schichtenringe deutlich ausgebildet. Da die Ver- 
farbung der Knochen bei der Osteohimochromatose der Tiere derzeit 
allgemein vom Blutfarbstoff abgeleitet wird, so wurde sogleich in der 
iiblichen Weise die Bestimmung des spektroskopischen Verhaltens und 
des Eisengehaltes unternommen. Der Knochen wurde in konzentrierter 
HCl (Kahlbaum) gelist, es entstand eine dunkle, ins Violette spielende 
Lésung, aus der sich beim Verdtinnen mit Wasser ein Niederschlag ab- 
schied. Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages lieB die Lésung die 
zwei charakteristischen Absorptionsstreifen des sauren Himatoporphyrins 
erkennen. Nachdem auch die Eisenreaktion positiv ausgefallen ist, 
so kann der himatogene Ursprung des Farbstoffes auch in dem vor- 
liegenden Falle ohne Zweifel festgestellt werden. Es fragt sich aber, 
ob man die ganze Verfiirbung dem Blutfarbstoff zuschreiben kann. 
Wie vorsichtig man bei Auslegungen dieser Art sein muB, ist aus Huecks 
Arbeit ,,Uber die pathologische Pigmentierung zu entnehmen (1). 

Wird in vorliegendem Falle der Blutfarbstoff allein als Ursache der 
Verfirbung angenommen, so konnte er nur aus der Blutbahn ent- 
stammen. Die konzentrische Schichtung beweist allerdings, dab keine 
bestindig wirkende Abnormitét, sondern eine periodische Schadigung 
bestanden hat. Da der Knochen durch Apposition vom Periost her in 


1) Das Material verdanke ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn Prof. 
Dr. K. Jaérmai. 
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der Dicke zunimmt, so muBte in ihm ein Farbstoffaustritt erfolgen, 
dessen Spuren als konzentrische Schichten erhalten blieben. Es kénnte 
iibrigens das Entstehen der Schichtung zwar auch kolloidchemisch 
erklart werden, es kénnten nimlich in der Grundsubstanz auftretende 
Konzentrationsinderungen zur Schichtenbildung fiihren, zurzeit gibt 
es jedoch keine Beweise dafiir, daB im lebenden Organismus solche Vor- 
ginge eine Rolle spielen sollten; dies um so mehr, als im vorliegenden 
Falle die Schichten nicht genau konzentrisch, sondern dem Knochen- 
wachstum entsprechend verzogen sind. In den iibrigen Teilen des 
Knochens und den anliegenden Markraumen war die Verfirbung ganz 
diffus, wahrscheinlich der viel regeren Zirkulation entspechend, welche 
eine gleichmaBige Durchtrankung erméglicht hat. DaB die Zirkulation 
und gleichzeitig auch die Wachstumsgeschwindigkeit eine bedeutende 
Rolle in der Ausbildung der Schichtenringe spielten, geht auch daraus 
klar hervor, dab, wihrend sich an den Diaphysen zwei Schichtenringe 
vorfanden, an den Zihnen, im Dentin nur ein einziges, aber besonders 
breites Band wahrzunehmen war. 

Hat im Knochengewebe eine Blutung stattgefunden und ist bei 
der spektroskopischen Priifung die Anwesenheit von Hiimatoporphyrin 
festgestellt worden, so folgt hieraus, daB der Blutfarbstoff Veranderungen 
erlitten hat, die in Extravasaten durch das lebende Gewebe bewirkt 
werden. Es ist vor allem bekannt, daB die Bluteisenverbindung im 
Magen-Darmkanal gelockert und im Darm schlieBlich zu Porphyrin 
umgewandelt wird (2), somit seinen Eisengehalt verliert. Ebenso kommt 
es auch bei den Veranderungen in Blutergiissen zur Lockerung der 
Eisenverbindung (Hamosiderin) und schlieBlich zum giinzlichen Eisen- 
verlust (Hiaimatoidin). Die histologischen Bezeichnungen decken sich 
nicht genau mit den physiologisch-chemischen Benennungen, es soll 
jedoch hervorgehoben werden, daB die histologischen Versuchsergebnisse 
in bezug auf den Ablauf der Blutzersetzung mit den Resvultaten der 
chemischen Untersuchung recht gut tbereinstimmen. 

Das Haimatoporphyrin wird als normales Reduktionsprodukt des 
Himoglobins aufgefaBt und wurde auch bei der anaeroben Autolyse 
von Rindermuskeln vorgefunden (3). Um es chemisch darzustellen, 
bedarf man konzentrierter Schwefelsiiure, die am Blutfarbstoff tief- 
greifende Veranderungen verursacht, es kann aber unter LuftabschluB 
auch durch schwache Sauren aus Himochromogen entstehen. Die An- 
wesenheit von Himochromogen kann durch sein charakteristisches 
Spektrum erkannt werden; da Hiaimochromogen jedoch in unserem 
Falle niemals nachgewiesen werden konnte, so darf mit GewiSheit an- 
genommen werden, da8 das Himatoporphyrin bereits im Knochen 
vorgebildet vorhanden war und nicht unter der Einwirkung der Salz- 
siure wihrend der Auflésung der Knochensubstanz entstanden war. 
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Diese SchluBfolgerung ist deshalb von Bedeutung, weil sich hieraus 
ergibt, daB wahrend der Siurewirkung keine Eisenabspaltung statt- 
gefunden hatte, somit die gefundenen Eisenwerte denjenigen Verhiilt- 
nissen entsprechen, welche zur Zeit der Untersuchung im Knochen tat- 
siichlich vorhanden waren. 

Es wurde im weiteren zur Auflésung der Knochensubstanz keine 
konzentrierte Saure verwendet, sondern ich lieB wiederholte Male eine 
1,8 proz. HCl (aus Kahlbaumscher konzentrierter HCl puriss. her- 
gestellt) auf die Knochensubstanz einwirken und goB den jeweiligen 
Knochenauszug ab, sobald die Farbe des Auszuges an Intensitat 
nicht mehr zunahm. Auf diese Weise erhielt ich mehrere Knochen- 
auszige, die nicht nur in ihrer Farbe, sondern auch in ihrem 
spektroskopischen Verhalten und in ihrem Eisengehalt deutliche 
Unterschiede aufwiesen. Ich bestimmte ferner auch die Menge der 
Trockensubstanz und nach Veraschen auch das Gewicht der Asche 
der einzelnen Knochenausziige. Zur Bestimmung des N-Gehaltes be- 
diente ich mich der Mikrokjeldahlmethode in der von Pregl ange- 
gebenen Ausfiihrung. 

Die Versuchsergebnisse wurden somit in der tiblichen Weise ge- 
wonnen, nur die benutzte Eisenbestimmungsmethode muB8 naher er- 
értert werden. Ich bediente mich der kolorimetrischen Methode von 
Autenrieth und Funk, welche die Bestimmung von sehr kleinen Eisen- 
mengen erméglicht. Es war ja vorauszusehen, daB es sich nur um ge- 
ringe Eisenmengen handeln wird und ich habe mir zur Aufgabe gestellt, 
woméglich auch das organisch gebundene Eisen zu bestimmen. Die 
allgemein gebriéuchliche und anerkannte Veraschungsmethode von 
Neumann wire zur Lésung dieser Frage nicht geeignet gewesen, da sie 
nur die Bestimmung des Gesamteisens erméglicht. Bei der Ausfiihrung 
der Eisenbestimmung von Autenrieth und Funk, welche die Ather- 
léslichkeit des gebildeten Fe (SCN), zum Farbenvergleich heranzieht 
und daher fiir gefiirbte Fliissigkeiten besonders wertvoll ist, miissen 
mehrere Gesichtspunkte beriicksichtigt werden, um grobe Febler zu 
vermeiden (4). Man muB vor allem die verwendete Saurekonzentration 
genau beachten. Ich benutze eben deshalb zur Gewinnung der Knochen- 
ausziige n/2 HCl. Verwendet man zur Eisenbestimmung konzentriertere 
Saure, so gestalten sich die gefundenen Eisenwerte niedriger, weil das 
iithergeléste Fe (SCN), zersetzt wird. Auch die Phosphate wirken 
stérend. Sind sie in groBer Menge vorhanden, so kann das Eisen ganz 
unbemerkt bleiben. Allerdings handelt es sich in solehen Fallen um 
extrem hohe Phosphatmengen, wie sie bei meinen Untersuchungen von 
Knochen nie vorkamen. Die Phosphate neigen namlich dazu, mit 
Eisensalzen komplexe Ferriphosphorsiure-Verbindungen einzugehen. 
Diese komplexen Verbindungen kénnen zum Teil bereits durch Erhohen 
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der Saurekonzentration, noch mehr, ja praktisch vollkommen, durch 
Erhitzen im Wasserbade gespalten werden. 

Um diesen Umstinden Rechnung zu tragen, habe ich die Eisen- 
bestimmung in den mit n/2 Salzsiure gewonnenen Knochenausziigen 
auf folgende Weise vorgenommen. Ich bestimmte den Eisengehalt 
bei der vorgeschriebenen HCl-Konzentration, dann bei erhéhter Saéure- 
konzentration. Zeigten die gefundenen Eisenwerte Unstimmigkeiten, 
so wurden die komplexen Eisenverbindungen durch Erhitzen zersetzt. 
Das organisch gebundene Eisen war hierdurch nicht gefahrdet, bekannter- 
maBen kann naémlich das Himatin mit konzentrierter Salzsiure erhitzt 
werden, ohne seinen Eisengehalt zu verlieren. 

Der Gang der Eisenbestimmung soll an einigen Beispielen niher 
beschrieben werden. 


Ein Teil des Femurs von 78,1 g Gesamtgewicht wurde mit einer Sage 
in Stiicke zerlegt. Die Schnittflachen, ebenso auch die iibrigen Teile des 
Knochens wurden mit Glasscherben abgeschabt und nachher mit destil- 
liertem Wasser griindlich abgewaschen, um den etwa anhaftenden Eisen- 
staub zu entfernen. Nach Abtrocknen im Trockenschrank folgte das Ent- 
fernen der Fettsubstanzen mit Ather im Soxhletschen Apparat, und erst 
nach Verfliichtigung des Athers wurde der Knochen in einem Erlenmeyer- 
Kolben auf die besprochene Weise mit n/2 HCl puriss. Kahlbaum iiber- 
gossen. Es sei bemerkt, daB der Kolben ununterbrochen in der dunklen 
Kammer des Instituts aufbewahrt war, auch die Ausziige verblieben bis 
zur Aufarbeitung dort. 

Knochenauszug Nr. 1 betragt 140 ccm, ist von gelblichbrauner Farbe 
und zeigt deutlich saure Reaktion. Die Menge der Trockensubstanz wird 
in 25 cem der Lésung bestimmt, sie betrigt 1,1875 g. Beim Erhitzen deut- 
liche Pyrrolreaktion. Nach dem Veraschen hinterbleibt eine schén weibe 
Asche von 1,1365 g Gewicht. Somit betragt die Menge der anorganischen 
Substanz, auf 100 cem der Lésung berechnet, 4,55 g, die der organischen 
Substanz 0,204 g. Die Eisenbestimmung wurde in 1,5cem der Lésung 
vorgenommen. Da in einem Laboratorium sehr leicht Verunreinigungen 
mit Eisenstaub vorkommen kénnen, wurden die verschiedenen Mani- 
pulationen auBerhalb des Abzuges durchgefiihrt und immer mehrere Be- 
stimmungen gemacht. Als Eisenmenge in 1,5cem des Knochenauszuges 
wurden gefunden: 

bei 0,5 n HCl-Konzentration 4,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lésung 

zu erhitzen, 

bei n HCl-Konzentration 4,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lésung 

zu erhitzen, 

bei n HCl-Konzentration 5,0 Tausendstel mg Fe, die Lésung wurde 

erhitzt, 

bei 1,5n HCl-Konzentration 5,1 Tausendstel mg Fe, die Lésung 

wurde erhitzt. 


Die in 1,5cem des Knochenauszuges gefundene Eisenmenge betriigt 
somit 5 Tausendstel mg. Um das organisch gebundene Eisen nachzuweisen, 
wurde die Asche, welche aus 25 ccm des Knochenauszuges erhalten war, 
mit 0,5n HCl iibergossen, langere Zeit im Sieden erhalten und nach Aus- 
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kiihlen der Lésung im MeBké6lbchen mit 0,5n HCl auf 50 cem ergiinzt. 
Ein Verfliichtigen des FeCl, war nicht zu befiirchten, da sich die Eisensalze 
mit Vorliebe mit phosphorsauren Salzen verbinden, es miissen nur die 
entstandenen Ferripyrophosphate griindlich gespalten werden. Das Ferri- 
pyrophosphat verhalt sich niamlich als ein Radikal, das einem Anion 
entspricht, so daB das Eisen mit KSCN nicht nachweisbar ist. Wird aber 
die Lésung in Anwesenheit von Saure erhitzt, oder langere Zeit stehen 
gelassen, so zerfallen diese Verbindungen und das Eisen kann quantitativ 
nachgewiesen werden. 3 ccm der obigen Aschelésung (entsprechend 1,5 cem 
des urspriinglichen Knochenauszuges) wurden mit konzentrierter Salz- 
siture am Wasserbade derart eingeengt, daB der Riickstand nach Erkalten- 
lassen feucht kristallinisch erschien. (Es darf keinesfalls gianzlich ein- 
getrocknet werden, da dann sofort Eisenverluste vorgetéuscht werden.) 
Nun wird die eingeengte Lésung in 0,5n HCl gelést, laut Vorschrift 
auf 6 cem ergiinzt und hiernach das Eisen bestimmt. Es wurden 
5,0 Tausendstel Milligramm gefunden. Somit kann geschlossen werden, 
daB in Knochenauszug Nr. 1 Eisen in organischer Bindung nicht vor- 
handen war. 

Knochenauszug Nr. 2. Gesamtmenge 180cem. Trockensubstanz in 
25 cem der Lésung 1,3305 g, daraus fallen auf die Asche 1,0445 g, wahrend 
die organische Substanz 0,2860 g betragt. Es entfallen somit, auf die Menge 
der Trockensubstanz bezogen, 78,51 Proz. auf die anorganischen und 
21,49 Proz. auf die organischen Bestandteile. Der N-Gehalt von 100 cem 
Lésung betragt 12,5 mg. Der Eisengehalt wurde in 1,5 ccm des Auszuges 
bestimmt, und es wurden gefunden: 

bei n HCI-Konzentration 14,0 Tausendstel mg Fe, ohne die Lésung 

zu erhitzen, 

bei n HCl-Konzentration 15,0 Tausendstel mg Fe, die Lésung wurde 

erhitzt, 

bei n HCl-Konzentration 14,8 Tausendstel mg Fe, die Lésung wurde 

erhitzt. 

Die Eisenbestimmungen in 3cem der Aschelésung ergaben: 

bei 0,5 n HCl-Konzentration 15,0 Tausendstel mg Fe, 
o» n »» 14,7 - ae 
*” n % 14,: - 9s 
Diese Befunde zeigen ebenfalls, wie sehr es auf die Saurekonzentration 
ankommt. 
Knochenauszug Nr. 3. Gesamtmenge 130cem.  Trockensubstanz 
1,5605 g. Organische Bestandteile 0,4120 g = 26,4 Proz.; Asche 1,1485¢ 
= 73,6 Proz. Die N-Menge betragt 8,2:mg. Die Eisenbestimmung wurde 
vorgenommen : 
in 3cem des Auszuges bei 0,5n HCl-Konzentration; gefunden 
25,1 Tausendstel mg Fe, 

in 3cem des Auszuges bei n HCl-Konzentration; gefunden 
32,8 Tausendstel mg Fe, 

in 1,5cem des Auszuges bei 0,5n HCl-Konzentration; gefunden 
16,5 Tausendstel mg Fe, 

in 1.5 cem des Auszuges bei n HCl-Konzentration; gefunden 
16,5 Tausendstel mg Fe. 
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Die ersten zwei Versuchsergebnisse zeigen deutlich, da zwischen 
Phosphatmenge und Saurekonzentration eine innige Beziehung besteht. 
In 3cem der Aschelésung wurden gefunden: 

bei 0,5n HCl-Konzentration 18,1 Tausendstel mg Fe, 
* n 9 18,3 o 
- n os 18,3 a ” 


Es ergibt sich somit, daB in Knochenauszug Nr. 3 Eisen auch in orga- 
nischer Bindung vorkommt, und zwar in einer Menge, die keinesfalls auf 
Versuchsfehler zuriickgefiihrt werden kann. 

Knochenauszug Nr. 4. Gesamtmenge 187 cem. Trockensubstanz 
1,4305 g, es fallen daraus auf die organischen Bestandteile 0,2190 g, auf 
die anorganische Substanz 1,2115g. Der N-Gehalt der Lésung betragt 
9,5 mg. Die Eisenbestimmung ergibt: 
in 1,0 cem des Auszuges bei 0,5 n HC]-Konzentration 12,8 Tausendstel mg Fe, 
nie we of 2 » 0,5n o 19,5 »» ~——— 
oo 1,5 oy on % ” n *» 19,5 » ” 


Als organisch gebundenes Eisen wurden nachgewiesen in 2 cem (1: 2) 
der Aschelésung: 
bei 0,5 n HCl-Konzentration 14,0 Tausendstel mg Fe, 
» 0,5n * 14,0 ss eee! 
%” n °° 13,0 - a 


Knochenauszug Nr.5. Gesamtmenge 190,0cem. Trockensubstanz 
1,5520 g, es fallen daraus auf die organischen Bestandteile 0,3185 g, auf 
die anorganischen Substanzen 1,2335 g. Der N-Gehalt des Auszuges betragt 
9,6 mg. Die Eisenbestimmung ergibt in 1 cem des Knochenauszuges 19,5, 
in der dementsprechenden Menge der Aschelésung 19,8 Tausendstel mg Fe. 
Kein organisch gebundenes Eisen. 

Knochenauszug Nr. 6. Gesamtmenge 190 cem. Trockensubstanz 
1,5185 g, daraus entfallen auf die organischen Bestandteile 0,3265 g, auf 
die anorganische Substanz 1,1920g. Der N-Gehalt betrigt 19,0 mg. Die 
Eisenbestimmung ergibt: 
in | cem des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 12,9 Tausendstel mg Fe, 
14,0 o» eT 
oo Liss ” ” n ” 14,0 » > 9 


Nach Veraschen wurden in der entsprechenden Aschelésung ebenfalls 
14,0 Tausendstel mg Eisen gefunden. Kein organisch gebundenes Eisen. 


Knochenauszug Nr. 7. Gesamtmenge 192 ccm. Die Farbe des Knochen- 
auszuges zeigt einen rétlichen Schimmer, der bei den vorigen Lésungen 
niemals zu bemerken war. Die Ausziige zeigten bisher bei der spektro- 
skopischen Untersuchung keinen Absorptionsstreifen, es erfolgte nur eine 
diffuse Verdunklung; in diesem Knochenauszuge sind die zwei Absorptions- 
streifen des sauren Hamatoporphyrins zwar in breiter Schicht, aber deutlich 
zu erkennen. Trockensubstanz 0,4345 g, daraus entfallen auf die orga- 
nischen Bestandteile 0,1340 g, auf die Asche 0,3005 g. Die N-Menge betriagt 
68,0 mg. Die Eisenbestimmung ergibt in 1 cem des Knochenauszuges: 


bei 0,5 n HCl-Konzentration 10,2 Tausendstel mg Fe, 
»» n » 10,5 sa ees 
s° n °° 10,5 -° ’ ’? 


” l ” oe ” ” n 
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Nach dem Veraschen wurden in der 1 cem Knochenauszug entsprechen- 

den Aschelésung gefunden: 
bei 0,5n HCl-Konzentration 11,5 Tausendstel mg Fe, 
n ” 11,8 »» ” 

Es ergibt sich somit, daB in Knochenauszug Nr. 7 organisch gebundenes 
Eisen und gleichzeitig Absorptionsstreifen vorkommen. 

Knochenauszug Nr. 8. Gesamtmenge 196cem. Farbe rétlichbraun, 
im Spektrum zwei Absorptionsstreifen sichtbar, welche dem sauren Haimato- 
porphyrin entsprechen. Trockensubstanz 0,1050g, woraus 0,0505¢ auf 
die organischen Bestandteile, 0,0545 g auf die anorganischen Substanzen 
entfallen. Der N-Gehalt betrigt 39,0 mg. Die Eisenbestimmungen ergeben: 


in 2 cem des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 5,1 Tausendstel mg Fe, 


— oe - ‘i n ji 5,1 7 a 
— ae 0.5 n i 9,6 Pe sl 
4 n os 9,6 a a 


In den Werten zeigte sich keine Anderung, falls die Lésung auch 
erhitzt wurde. Nach Veraschen wurden gefunden in der dem Knochen- 
auszug entsprechenden Menge von: 

2cem bei 0,5n HCl-Konzentration 6,0 Tausendstel mg Fe, 

S ic: ee ee ee 11,6 - io. 

4 ,, » 0,5n * 11,6 o » * 
Es ist somit auch organisch gebundenes Eisen vorhanden. 


Knochenauszug Nr. 9. Gesamtmenge 190cem. Farbe etwas rétlich- 
braun. Trockensubstanz 0,0574g, wovon 0,0474g auf die organischen 
Bestandteile, 0,0100 g auf die anorganischen Substanzen entfallen. Der 
N-Gehalt betrigt 26,5 mg. Zur Eisenbestimmung muBten gréBere Mengen 
des Auszuges verwendet werden und diese muBten, um die Vorschrift be- 
folgen zu kénnen, vorher am Wasserbade entsprechend eingeengt werden. 
Es wurden gefunden: 
in 10 cem des Auszuges bei 0,5 n HCl-Konzentration 5,5 Tausendstel mg Fe, 
~~ woe 9 os n o 5,5 9” rT 


Zur Veraschung wurden ebenfalls 10 cem genommen, und es wurden 
darin 7,5 Tausendstel mg Fe gefunden, somit ist die Anwesenheit von 
organisch gebundenem Eisen erwieser. Die spektroskopische Untersuchung 
ergibt zwei Absorptionsstreifen, welche jedoch nur in breiter Schicht wahr- 
zunehmen sind. 

Knochenauszug Nr. 10. Gesamtmenge 260cem. Farbe_ bréiunlich, 
ohne den rétlichen Schimmer. Trockensubstanz betrigt in 46 cem der 
Lésung 0,3676 g, wovon 0,3626g auf die organischen Substanzen und 
0,050 g auf die Asche entfallen. Die Eisenbestimmung ergibt nur Spuren 
von Eisen, nimlich derart geringe Mengen, die selbst mit unserer Methode 
nicht mehr bestimmt werden kénnen. Der N-Gehalt betrigt 109,0 mg. 
Hiamatoporphyrin ist nachweisbar. Pyrrolreaktion wie immer stark positiv. 

Das Knochengewebe, welches nach dem Dekalzinieren iibrig blieb, 
ist von schwirzlichbrauner Farbe und erscheint getrocknet ausgesprochen 
schwarz. Es kann weder organisch gebundenes noch anorganisches Eisen 
nachgewiesen werden. Die Pyrrolreaktion ist positiv. Der jetzt hergestellte 
Knochenauszug zeigt ebenfalls die charakteristischen Absorptionsstreifen 
des sauren Hamatoporphyrins. 
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D. v. Desed: 


ausfiihr- 


Ich habe die Versuche 
licher behandelt, um den Gang der 
Eisenbestimmung an _ Beispielen zu 
erlautern. Die stérende Wirkung der 
Phosphate kann somit ausgeschaltet 
werden, erstens durch Erhéhen der 
Saurekonzentration und zweiteas durch 
Erwirmen der Lésung. Uber die 
chemische Umwandlung, die dabei vor 
sich geht, kann nur so viel gesagt 
werden, daB die komplexen Eisen- 
Phosphorsaure-Verbindungen gespalten 
werden. Die Natur dieser Verbin- 
dungen ist eben noch zu wenig er- 
forscht. Das Eisen kann mit ungefihe 
+ 6 Proz. Fehler auch in dieser geringen 
Menge in Anwesenheit von Phosphaten 
bestimmt werden. Der Gang der Be- 
stimmung ist dabei viel einfacher, 
als bei dem viel Zeit und Material 
erfordernden Newmannschen Verfahren. 

Es sollen nutri die Versuchsergeb- 
nisse in der nachfolgenden Tabelle 
zur Ubersicht zusammengestellt wer- 
den. Die Tabelle zerfallt in zwei 
Teile: in der ersten Halfte sind die 
auf 100cem Knochenauszug umge- 
rechneten Mengen angegeben, in der 
zweiten Hilfte sind sie, auf die Menge 
der Trockensubstanz bezogen, in Pro- 
zenten ausgedriickt. Die N-Werte 
wurden auf die Menge der organischen 
Substanz berechnet. 

Es ist bemerkenswert, dab 
Hiimatoporphyrin erst in Auszug Nr. 7 
erschien und in den folgenden Lésungen 
konstant nachzuweisen war. Das 
organische Knochengeriist, das nach 
dem Dekalzinieren zuriickgeblieben ist 
und sich durch dunkelbraunes, schwarz- 
liches Aussehen auszeichnete, ergab bei 
der Untersuchung in salzsaurer Lésung 
ebenso wie Auszug Nr. 10 das Ab- 


das 
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sorptionsspektrum des sauren Hiimatoporphyrins. Es ist somit als 
erwiesen anzusehen, daB die Verfirbung des Knochens allein vom 
Blutfarbstoff herstammt, der Eisengehalt, das spektroskopische Ver- 
halten und die Léslichkeit in Saéure beweisen namentlich eindeutig 
die hamatogene Abstammung der Verfarbung. 


Literatur. 
1) W. Hueck, Handb. d. allgem. Path. 3, Abt. 2, S. 298, 1921. 
2) J. Snapper und J. J. Dalmeier, Ber. iiber d. ges. Physiol. 10, 69, 1922. 
3) G.H. Whipple, ebendaselbst 14, 502, 1922. — 4) D. v. Desed, diese Zeitschr. 
146, 323, 1924. 























Uber die Reaktion des Pferdeharns 1), 


Ve nm 
Franz Paédar. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. ungarischen tierarztlichen 
Hochschule Budapest. ) 


(Eingegangen am 7. Mai 1924.) 


Sind die Versuche, die sich mit der Bestimmung der Reaktion des 
menschlichen Harns beschaftigen, nicht sehr zahlreich, so findet man 
noch weniger Angaben, die sich auf die Harnreaktion unserer Haus- 
tiere beziehen [Fod (1), Martin (2). 

Es ist von Interesse zu wissen, wie sich die Reaktion einer Flitssig- 
keit verhalt, die in ihrer Zusammensetzung betrichtlich vom mensch- 
lichen Urin abweicht. Fiir die Reaktion des menschlichen Harns sind 
in erster Linie diejenigen Bestandteile von Wichtigkeit (3), deren Disso- 
ziationskonstanten kleiner als 10~? sind, da sie fast ganz in Gestalt von 
freien Siuren ausgeschieden werden, die tibrigen Siuren gelangen dagegen 
zum gréBten Teile oder in ihrer ganzen Menge als Salze zur Ausscheidung 
und spielen somit in der Bestimmung der Harnreaktion nur eine unter- 
geordnete Rolle (4). Im Pferdeharn sind Phosphate nur spirlich vor- 
handen, Fréhner (5) gibt ihre Menge in 0,0107 Proz. Phosphorsiure an; 
Hippursiéure und Harnsiure sind angeblich zum gréBten Teil als Salze 
gebunden, somit blieben nur noch die CO;-Verbindungen iibrig, welche 
die Reaktion bestimmen, da sie doch im Pferdeharn einen betriacht- 
lichen Teil der Asche ausmachen. Auf diese Weise kann die Harn- 
reaktion nur von der CO,-Menge abhiangen, die teilweise in Form von 
Bicarbonaten in Lésung erhalten wird, teilweise sich jedoch auch als 
freie Kohlensiure in der Fliissigkeit befindet. Das Verhiltnis der 
freien Kohlensiure zum HCO; bestimmt folglich die jeweilige Reaktion. 
Diese GesetzmaBigkeit auch im Falle des Pferdeharns zu priifen, ist 
Zweck der vorliegenden Mitteilung. 





1) Diese Untersuchungen wurden aus Mitteln der Spende von ,,Buda- 
pesti Takarék- és V4sérpénzté4r r. t.** ausgefiihrt. 
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DaB8 im Pferdeharn eine bedeutende CO,-Menge in freier Form aus- 
geschieden wird, der gréBere Teil jedoch als HCO; gebunden sein diirfte, 
ergibt sich schon daraus, daB der Harn auch mit viel Phenolphthalein 
nur eine ganz geringe Rétung gibt. Durchleiten eines CO,-freien Luft- 
stromes, ja schon Stehen an der Luft, l4Bt die Rétung starker werden, 
dabei nimmt die Ausscheidung, zumeist von Carbonaten der erdalka- 
lischen Metalle, an Menge zu. 

Ich habe nun die Reaktion von Pferdeharnen elektrometrisch 
bestimmt, und zwar kamen sowohl Harnproben zur Untersuchung, die 
vorher aufgeschiittelt worden sind, als auch solche, die vorher eine 
Zeitlang stehengelassen wurden. Von der letzteren wurden sowohl 
Proben des Sedimentes, als auch Proben von der iiberstehenden klaren 
Flissigkeit untersucht. 











- Nach Durchleiten Die klare Schicht , 
Frisch et von COyfreiem | des abgesetzten Dis os , e 


Ham [H Luftstrom [H’] Harns |H’} 
0,25 . 10-7 7,1.10-7 13 .10-7 0,14. 10-7 
0,76 . 10-7 7,3.10-7 0,68 . 10-7 0,36 . 10-7 


Man sieht daraus, wie der CO,-Gehalt die Reaktion des Harns 
beeinfluBt. Von derselben Uberlegung geleitet hat schon 2. Martin 
seine Untersuchungen auf die Weise ausgefiihrt, daB er den mit Katheter 
gewonnenen Harn unmittelbar in das GaselektrodengefiB autgefangen 
hat. Seine Versuche zeigen ebenfalls, da8 sich die [H"] des Harns mit 
dem Gehalte an freier CO, andert. Nach seinen Untersuchungen an 
Pferdeharnen betrigt die [H'] unter Vermeidung des CO,-Verlustes im 
Mittel 1 .10~°, oder entspricht einer Alkalilésung, deren [O H']= 6,4. 10~‘ 
erreicht. Dies entspricht einer hundertmal schwacheren Alkalilauge, 
als sie Fod angibt. Die Grenzwerte, die EZ. Martin angibt, schwanken 
zwischen [H'] = 5,5 . 10—* und 4,0.10~°. Hieraus ergibt sich, daB der 
Pferdeharn von der gréBten [OH'] = 1,6. 10~° noch immer nur einer 
n/1000000 Alkalilauge entspricht. Man kann somit auch auf Grund 
des von £. Martin gefundenen Mittelwertes, der nur wenig von der [H’] 
einer NaHCO,-Lésung mittlerer Konzentration (0,5 .10~°) abweicht, 
den Pferdeharn ganz allgemein als cine Flissigkeit auffassen, deren 
Reaktion von Bedingungen abhiingt, die auch fiir die HCO;-Lésungen 
allgemein bestimmend sind. 

Theoretisch ist [H] =k ~ ‘ie BS wo «@ die Dissoziations- 
konstante bedeutet. Kennt man die einzelnen Glieder der Gleichung, 
so laBt sich berechnen, daB der Harn als eine HCO;-Lésung aufgefaBt 
werden muB. Der im Nenner befindliche Ausdruck hat in vorliegendem 


Falle keine besondere Bedeutung, da er im Harn stets wahrend der 
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Versuchsreihe unverandert bleibt. Es muBte daher bloB die H’-Konzen- 
tration bei verschiedener CO,-Menge bestimmt werden. 

Die H’-Konzentration wurde in der iiblichen Weise elektrometrisch 
gemessen, als H-Elektrode diente die von Michaelis und Davido// (6) 
empfohlene Gaselektrode mit Druckausgleich. Die Messungen wurden 
gegen eine konzentrierte Kalomel-Quecksilberelektrode vorgenommen und 
gleichzeitig die erhaltenen Werte, da wegen Mangel an ElektrodengefaBen 
Parallelversuche nicht ausgefiihrt werden konnten, durch Messung gegen 
das Standardacetatgemisch kontrolliert. Die algebraische Summe der 
beobachteten EMK ist gleich der Potentialdifferenz, die zwischen der 
Kalomel-Quecksilberelektrode einerseits und der Standardacetat-H,-Elek- 
trode andererseits unmittelbar bestimmt werden konnte. Der zur Unter- 
suchung gelangende Harn wurde iiber Quecksilber mit der zehnfachen 
Menge von H, CO,-Gasgemischen, die wechselnde Mengen CO, enthielten, 
geschiittelt und nachher ein Teil des iiber dem Harn befindlichen Gas- 
gemisches in einer Gasbiirette abgemessen und die Menge des darin ver- 
bliebenen CO,-Gases durch Absorption mit KOH bestimmt. Die iibrige 
Menge des Gasgemisches wurde spiter zur Fiillung der Elektroden ver 
wendet, teilweise aber diente sie zur Verdrangung der Luft, bevor der mit 
dem Gasgemisch ins Gleichgewicht gebrachte Harn durch Heben des 
Niveautrichters in die Elektrode iibergefiihrt wurde. Die titrierbare Alkali- 
menge wurde ebenfalls bestimmt, und zwar auf die Weise, daB 5 cem des 
Harns nach passender Verdiinnung gegen Methylorange mit n/10 HCl 
titriert wurden. 

Zur Priifung der methodischen Zusammenstellung habe ich zuerst, 
da die NaHCO,-Lésungen wenig bestindig sind, eine n/10 K HCO,-Lésung 
in der oben beschriebenen Weise behandelt. Es wurden 30 ccm der n/10 
KHCO,-Lésung iiber Quecksilber mit der zehnfachen Menge des Gas- 
gemisches wihrend einer langeren Zeit geschiittelt und nachher die [H’] 
elektrometrisch bestimmt. Es war ja zu befiirchten, daB die Zusammen- 
setzung des Gasgemisches wahrend der Uberfiihrung in die Untersuchungs- 
elektrode sich derart andert, daB keine brauchbaren Resultate erzielt 
werden konnten. Die OH'-Konzentration wurde in der bekannten Weise 
berechnet und in Tabelle I denjenigen Werten gegeniibergestellt, die bei 
den Versuchen theoretisch zu erwarten gewesen wiren. Die Dissoziation 
der n/10 KHCO,-Lésung wurde dabei einer Na HC O,-Lésung entsprechend 
annaihernd zu 0,8 angenommen. 








Tabelle I. 
n/10 KH CO,-Lésung n/10 NaHCO, berechnet 
COyAtm. (OH’). 10-7 COwAtm (OH’). 10-7 COyAtm. [OH’]. 10-7 
0,035 | 6,8 0,016 9,0 0,01 18 
0,038 6,3 0,060 6,0 0,03 0,57 
0,067 1,2 0,100 13 0,05 0,34 
0077 | 0,74 0,120 1,0 0.07 0,24 
0,095 1,26 0,160 13 0,10 0,18 
0,096 1,17 0,180 0,70 0,15 0,11 
0,138 | 0,86 0,230 0,65 0,20 0,084 
0,199 | 0,60 0.370 0,60 0.30 0,057 
0,380 | 0,07 0,400 0,30 0,40 0,042 
0,440 0.23 
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Es stimmen die gefundenen und berechneten [OH’']-Werte nicht 
iiberein, das KHCO, erweist sich etwas saurer, werden sie aber in ein 
Koordinatensystem aufgezeichnet, so zeigen die Kurven einen ahnlichen 
Verlauf. Die Ahnlichkeit tritt besonders deutlich bei niedrigen (O,-Atmo- 
spharen hervor, bei héherer CO,-Tension werden die [OH']-Werte viel 
zu hoch, das seinen Grund in CO,-Verlusten haben diirfte. Da es sich aber 
in vorliegendem Falle nur um die Frage handelte, ob der Pferdeharn unter 
normalen Verhaltnissen in seiner Reaktion sich als eine HCO) -Lésung 
verhalt, glaubte ich, die Versuche durchfiihren zu kénnen, wobei die mit 
KHCO, gewonnenen [OH’]-Werte fiir die folgenden Untersuchungen als 
Eichungskurve herangezogen werden konnten. 


Durch den frisch aufgefangenen Harn wurde CO,-freie Luft lingere 
Zeit durchgeleitet, um das freie CO, zu entfernen. Nachher wurde in 
der oben beschriebenen Weise vorgegangen, der Harn mit einem Gas- 
gemisch von verschiedenem CQO,-Gehalt ins Gleichgewicht gebracht 
und dann der elektrometrischen H’-Bestimmung unterzogen. Auf 
Sauberkeit wurde besondere Sorgfalt gelegt, die GefaBe wurden nach 
Beendigung der Versuche immer mit siedend heiBem Wasser aus- 
gewaschen. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle II zusammengefaBt. 











Tabelle II. 
ain Titrierbare hie | Titrierbare 
* ane COyAtm. (OH').10-7] || Alaineng® COvAtm. (OH’). 10-7 
He __ ecm al com 
{ 0,013 8,5 0,015 0,68 
1 18,1 0.019 8.8 | 0.050 0.64 
| 0,023 83 6 18,0 0.170 0.14 
; 0013 86 | o a 
2 10.76 0.026 65 
| 9.072 16 | 0,040 0,06 
(0,025 124 | 7 Mat] Soe | ase 
3 15,08 | 0045 = LOL | oom | one 
| 0.065 0.99 , , 
0,062 0.77 
(| 0,036 1,15 js | 0,073 0,70 
4 15,35 0,055 0,68 | § 97 0,107 0.07 
| 0.187 0.64 | 0.152 001 
; 0.015 0,84 ; 0,020 0.64 
5 16,29 0,050 0,66 9 985! 0.050 0.64 
| 0.25 0.08 | 0.100 O11 





Die gefundenen Werte lassen keine besondere Ubereinstimmung 
erkennen. Es ist nur so viel zu ersehen, dab die jeweilige Reaktion des 
Pferdeharns von seinem CO,-Gehalte in groBem Mae abhingt, und 
zwar iiben die niedrigen CO,-Mengen einen viel bedeutenderen Einflub 
aus als die héheren. Die [0 H’] fallt bis zu 10 Proz. CO, steil herab, um 
bei héherer CO,-Menge nur langsam und allmahlich zu sinken. Der 
Sturz der [OH’}-Kurve ist bei jedem Harn zu beobachten und tritt be- 
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sonders deutlich im Falle Nr. 6 hervor. Es fallen aber doch alle Werte 
zwischen die theoretisch berechneten und an n/10 KHCO,-Lésungen 
experimentell beobachteten Werte. 

Ich glaube hieraus den Schlu8 ziehen zu diirfen, daB der Pferde- 
harn unter alltaglichen Verhaltnissen durchweg sich als eine HCO;- 
Lésung verhalt. Die Unstimmigkeiten, welche bei einzelnen Harnen 
besonders auffallend sind, diirften ihre Erklarung darin finden, da8 
sich bei den Bestimmungen das Potential nur allmahlich einstellte, es 
bedurfte immer mehrerer Stunden, bis ein konstanter Wert abzulesen 
war. In dieser Hinsicht ist die H'-Bestimmung am Harn viel schwieriger 
durchzufihren als an einer reinen HCO;-Lésung. Wahrend das Potential 
hier nach 2 bis 4 Stunden seinen héchsten Wert erreichte, dauerte es 
beim Harn eine geraume Zeit, oft sogar 10 Stunden, bis ein konstanter 
Wert zu erreichen war. Der Pferdeharn neigt leicht zur ammoniaka- 
lischen Garung, es konnte sich daher Ammoniak wahrend der langen 
Beobachtungszeit in reichlicher Menge bilden. Das Ammoniak kann, 
wie bekannt, im vorliegenden Falle auf zweifache Weise das Potential 
beeinflussen. Erstens kann die Reaktion mehr alkalisch erscheinen, 
zweitens auch durch ,,Vergiften“ der Elektrode einen konstanten Wert 
vortauschen. Da beide Méglichkeiten eine Rolle spielen konnten, so 
wurde die Reaktion nach Beendigen der Versuche in den Elektroden- 
gefaBen stets mit Phenolphthalein gepriift, und es zeigte sich tatsachlich 
sehr oft eine intensive Rétung. Die Wirkung der ,,Vergiftung wurde 
andererseits an einem mit Thymol versetzten Harn dargestellt. In 
diesem Falle wurde der Harn ebenfalls mit verschiedenen CO,-Mengen 
ins Gleichgewicht gebracht, und in den erhaltenen Potentialwerten und 
den dazu gehérigen [OH’]-Werten ist fast keine Differenz zu ersehen. 
Dies kann seinen Grund nur in einer ,, Vergiftung der Elektrode haben. 
Die titrierbare Alkalimenge entsprach 14ccm n/10 Salzsiure und die 
[OH] = 0,21. 10-7 in dem originalen Harn. Wurde aber Thymol zu- 
gesetzt, so war [OH’} nur 0,10.10~7 und dieser Wert anderte sich 
kaum, wenn auch groBe Mengen CO, zur Anwendung gelangten. Z. B. 
war bei 0,07 CO,-Atmosphare [OH'] = 0,75 . 10—’, bei 0,12 CO,-Atmo- 
sphire [O H'} = 0,27 . 10~7, um bei 0,24 CO,-Atmosphiire auf 0,16 . 10~’ 
zu sinken. Die Vergiftung kommt demnach nur ganz allmahlich zu- 
stande, dabei erreichen die Elektroden bei dieser Versuchsanordnung 
das héchste theoretische Potential nicht. 


Zusammenfassung. 

Die Reaktion des Pferdeharns wurde bei verschiedener C O,-Tension 
elektrometrisch bestimmt. Es zeigt sich, daB das freie CO, einen be- 
stimmenden EinfluB auf die Harnreaktion ausiibt, und zwar bewirken 
niedrige CO,-Tensionen einen viel steileren Abfall der (OH'}-Kurve 
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als gréBere CO,-Mengen. Der normale Pferdeharn gleicht somit einer 
HCO;-Lésung. Der Nachweis dieser GesetzmaBigkeit gelingt beim 
Harn viel schwerer als bei reinen HC0O3-Lésungen, da die Harnreaktion 
infolge ammoniakalischer Garung mitunter Anderungen unterworfen 
ist, andererseits ferner das sich dabei entwickelnde Ammoniak die 
Elektrode vergiften kann. 
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Berichtigung 


zur Mitteilung von Margarete v. Havas: ,,.Uber die Méglichkeit usw.“ in 
Band 146, H. 5/6, S. 467 dieser Zeitschrift. 


Die zu den fiinf Abbildungen gehérenden Unterschriften sind falsch an- 
gebracht. So lautet z. B. die erste dieser Unterschriften wunrichtiger- 
weise: 

,,Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches. 

Abb. 1. Fuchsin und Malachitgrin. Kurven der beiden Kom- 
ponenten und aus diesen berechnete Kurve des Gemisches.“ 

Richtig angeordnet haben Auf- und Unterschrift zu lauten : 

»Abb. 1. Fuchsin und Malachitgriin“ (als allgemeine Aufschrift 
der ersten Doppelzeichnung). 

»Kurven der beiden Komponenten und aus diesen berechnete 
Kurve des Gemisches“ (als Unterschrift unter die obere Zeichnung). 

,,Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches‘ (als Unter- 
schrift unter die wntere Zeichnung). 

In analogem Sinne sind auch die Unterschriften unter den anderen 
vier Abbildungen richtigzustellen. 





